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RESUMEN

La artrosis (OA) es un grupo heterogéneo de enfermedades que en los ultimos afios se
estan intentando subdividir en base a fenotipos clinicos y endotipos fisiopatoldgicos. En
esta tesis se describen los fenotipos de los pacientes con OA cervical, lumbar, cadera,
rodilla y mano del estudio EPISER 2016, que es un estudio transversal de base
poblacional para estimar la prevalencia de enfermedades reumdticas en Espafia. En
todas las localizaciones la OA aumenta con la edad y es mas frecuente en mujeres,
sujetos con menor nivel de estudios y obesos. También caracterizamos el fenotipo axial
en estos pacientes, diferenciando dos grupos, el que sélo presenta OA axial y el que
puede presentar también OA periférica. De forma paralela se realiza una descripcion de
los fenotipos de pacientes de la cohorte PROCOAC y en concreto del fenotipo de OA
erosiva de manos. A pesar de toda la investigacidn activa en este campo, aln no existe
ningun tratamiento que modifique la progresion de la enfermedad o que sea altamente
efectiva en el alivio sintomatico. En este contexto realizamos un estudio de busqueda
de biomarcadores para predecir la respuesta terapéutica en pacientes con OA de rodilla

a la combinacion de condroitin sulfato y clorhidrato de glucosamina.






RESUMO

A artrose (OA) é un grupo heteroxéneo de enfermidades que nos ultimos anos estdn a
subdividirse en funcion dos fenotipos clinicos e dos endotipos fisiopatoldxicos. Esta tese
describe os fenotipos dos pacientes con OA cervical, lumbar, cadeira, xeonllo e man no
estudo EPISER 2016, que é un estudo transversal de base poboacional para estimar a
prevalencia de enfermidades reumaticas en Espafia. En todas as localizaciéns, a OA
aumenta coa idade e é mais frecuente en mulleres, suxeitos con menor nivel educativo
e obesidade. Tamén caracterizamos o fenotipo axial nestes pacientes, diferenciando
dous grupos, o que so presenta OA axial e o que pode presentar tamén OA periférica.
Paralelamente, faise unha descricién dos fenotipos dos pacientes da cohorte PROCOAC
e concretamente do fenotipo de OA erosiva das mans. A pesar de tddalas investigacidns
activas neste campo, ainda non existe un tratamento que modifique a progresiéon da
enfermidade ou que sexa altamente efectivo no alivio sintomdatico. Neste contexto
realizamos un estudo para buscar biomarcadores para predecir a resposta terapéutica
en pacientes con OA de xeonllo @ combinacidn de sulfato de condroitina e clorhidrato

de glucosamina.






ABSTRACT

Osteoarthritis (OA) is a heterogeneous group of diseases that in recent years are being
subdivided based on clinical phenotypes and pathophysiological endotypes. This thesis
describes the phenotypes of patients with cervical, lumbar, hip, knee and hand OA in
the EPISER 2016 study, which is a population-based cross-sectional study to estimate
the prevalence of rheumatic diseases in Spain. In all locations, OA increases with age
and is more frequent in women, subjects with a lower level of education and obesity.
We also characterize the axial phenotype in these patients, differentiating between two
groups, the one that only presents axial OA and the one that may also present peripheral
OA. In parallel, a description of the phenotypes of patients in the PROCOAC cohort and
specifically of the phenotype of erosive OA of the hands is made. Despite all the active
research in this field, there is still no treatment that modifies the progression of the
disease or that is highly effective in symptomatic relief. In this context we carried out a
study to search for biomarkers to predict the therapeutic response in patients with knee

OA to the combination of chondroitin sulfate and glucosamine hydrochloride.
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1. Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1. Definicion de artrosis

La artrosis u osteoartritis (OA) es un grupo heterogéneo de enfermedades con
manifestaciones clinicas similares, con cambios patolédgicos y radioldgicos comunes.
Anteriormente, la OA se describia como una sola enfermedad, pero esto no es del todo
correcto. Recientemente la Osteoarthritis Research Society International (OARSI) ha
definido la artrosis como un trastorno que afecta a las articulaciones moviles, que se
caracteriza por estrés celular y degradacién de la matriz extracelular del cartilago,
iniciada por la presencia de micro y macro lesiones que activan respuestas de reparacién
mal adaptadas, entre las que se incluyen las vias proinflamatorias de la inmunidad
innata. La enfermedad se manifiesta primero como una alteracién molecular
(metabolismo anormal de los tejidos articulares), a la que siguen alteraciones
anatdmicas y/o fisioldgicas (caracterizadas por degradacion del cartilago, remodelado
dseo, formacién de osteofitos, inflamacién articular y pérdida de la funcién articular

normal), que pueden culminar en la aparicidn de la enfermedad (1).

A menudo, la artrosis se conoce como una enfermedad articular degenerativa, sin
embargo, este es un nombre inapropiado porque la OA no es simplemente un proceso
de desgaste, sino una remodelacion anormal de los tejidos articulares impulsada por
una serie de mediadores inflamatorios dentro de la articulacién afectada. Ademads de
las alteraciones anatdmicas y fisioldgicas comentadas previamente, también puede
haber cambios en los musculos periarticulares, nervios, bursas y bolsas de grasa locales
gue pueden contribuir a la OA o a los sintomas de esta. Todos estos cambios patoldgicos
en los tejidos articulares son el motivo para considerar la OA como una enfermedad de

la articulacién, como un dérgano, que resulta en la disfuncion articular (2).

Un drgano se define como un conjunto de tejidos especializados que tiene una
estructura y organizacion determinada para cumplir una funcién especifica. Utilizando
como paralelismo con la articulacion, el corazén, estd constituido por el miocardio,
asociado a otros tejidos como el endocardio, pericardio y tejido de conduccién
estructurados para cumplir la funcién de bombear la sangre. La articulacién, por

ejemplo, de la rodilla, esta constituida por varios tejidos que organizados posibilitan la
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movilidad articular. La disfuncién del corazén por dafio en alguna de sus estructuras, de
forma crénica, causan insuficiencia cardiaca y si no se corrigen llevaran al trasplante
cardiaco o la muerte del paciente. En la articulacidon de la rodilla el dafo de los
ligamentos cruzados, las meniscopatias, la inflamacién de la membrana sinovial, el dafio
del hueso subcondral y la patologia de la musculatura periarticular, si se mantienen de
forma crénica, dan lugar a la aparicion de la artrosis y a la pérdida de su funcion (Figura

1). Si no se trata adecuadamente sera necesario realizar un implante de prétesis (3).

Musculo

Debilidad y alteracion
de la estructura de
musculos, tendones y

ligamentos t
- ":?o, ‘4"{:’" 3"
{. LA S Y A |
Menisco {
- b9 Membrana
Lesion sinovial
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psula
articular articular
Destruccion Engrosamiento
Cavidad articular
Hueso (contiene

liquido sinovial)

Sobrecrecimiento
oseo (osteofitos) y
esclerosis

Reduccidn viscosidad
liquido sinovial

Figura 1. Alteraciones fisiopatoldgicas del drgano de la articulacion artrésica, modificada de la
figura 9.8. Synovial Joints del libro Anatomy and Physiology 2e (4).



1. Introduccion

1.2. Impacto socioecondmico de la artrosis

La Organizacién Mundial de la Salud estima que para el afio 2050, 130 millones de
personas sufriran OA en todo el mundo y 40 millones estardn gravemente

discapacitados, lo que refleja la importante carga social de esta enfermedad (5).

El dolor y la rigidez, particularmente después del ejercicio, son los principales sintomas,
lo que tiene un impacto considerable en la capacidad para realizar las actividades de la
vida diaria. La OA de rodilla y cadera son responsables de una gran proporciéon de la
carga de esta enfermedad, que a menudo resulta en una cirugia de reemplazo articular.
La carga de enfermedad es el efecto de la OA en términos monetarios, de mortalidad y
morbilidad, entre otros indicadores. Para sus mediciones, suelen utilizarse los
indicadores de anos de vida ajustados por calidad (AVAC) o afios de vida ajustados por
discapacidad (AVAD). Ambos indicadores estiman los afios perdidos por discapacidad,
gue también se conocen como anos perdidos por enfermedad o afios de vida con
discapacidad o enfermedad. Los AVAD combinan los afos vividos con discapacidad y los
afios de vida perdidos por muerte prematura. El estudio Global Burden of Disease (GBD)
de 2010 informa de la carga global general de 291 condiciones, entre las que se
encuentran OA sintomatica de rodilla o cadera confirmada radiolégicamente como
grados 2-4 Kellgren-Lawrence (K/L). Se estimé que la prevalencia mundial de OA de
rodilla en 2010 fue del 3.8% (IC 95%: 3.6-4.1) y la de cadera 0.85% (IC 95%: 0.76-1.03).
A nivel mundial, la OA de cadera y rodilla se clasificé como el undécimo contribuyente
mas alto a la discapacidad global (medida por AVAD) en 2010. Se colocé debajo de la
diabetes y las caidas, y justo por encima de los trastornos por consumo de drogas y
trastornos de pérdida auditiva. La OA se clasific6 como el decimoquinto mayor
contribuyente a la discapacidad global en 1990. Los AVAD para la OA de cadera y rodilla
aumentaron de 10,5 millones (IC 95%: 7.1-14.8 millones) en 1990 a 17.1 millones (IC
95%: 11.9-24.3 millones) en 2010. La OA representd el 1.8% (IC 95%: 1.3-2.3) del total
de AVAD en 1990y el 2.2% (IC 95%: 1.7-2.9) en 2010 (6).

El estudio GBD 2017 incluye una evaluacion integral de la incidencia, prevalencia y AVAD
para 354 causas en 195 paises entre 1990 y 2017 (7). La prevalencia de OA de rodilla'y
cadera mostré un incremento del 9.3% (IC 95%: 8-10.7) desde 1990 hasta 2017. A nivel
mundial casi 9.6 millones (IC 95%: 4.8-19.1) AVAD se debieron a OA (8). La prevalencia
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estandarizada por edad de OA de rodilla y cadera en el estudio GBD 2017 no se puede
comparar con la del estudio GBD 2010 debido a las diferencias en las fuentes de datos y

metodologias utilizadas.

Aproximadamente la mitad de los adultos sufren cervicalgia y dos tercios dolor lumbar
en algin momento de su vida (9,10). La OA axial es una causa comun de dolor de espalda
y cuello, que a su vez tiene un enorme impacto global en los sistemas de salud y las
economias de los paises desarrollados (11,12). La lumbalgia y la cervicalgia fueron la
principal causa mundial de discapacidad en 2015 en la mayoria de los paises (7) y siguen

siendo causas importantes de ausentismo y jubilacidon prematura (13).

A nivel nacional, el estudio Artrocad de 2003 mostré unos costes anuales totales de 1502
euros por paciente con OA sintomatica de rodilla y cadera en Espana, en su mayoria
debido a los costes directos, mientras que el coste nacional se estimé en 4738 millones
de euros, lo que representa el 0,5% del producto nacional bruto (14). Datos similares,
de la importante carga econdmica de estos pacientes en el sistema de salud se han

publicado en otros paises (15,16).

1.3. Epidemiologia mundial de la artrosis

La artrosis esta considerada como la enfermedad reumatoldgica mas frecuente.
Clinicamente, la OA de rodilla es la mas comun, seguida de la mano y la cadera (17,18).
Una revision sistematica, llevada a cabo entre enero de 1995 y febrero de 2011, mostrd
que la prevalencia informada de OA en estudios individuales depende de la definicién
utilizada, asi como de las categorias de edad, paises de origen y distribucién por sexo de
la poblacidn. Por este motivo, a la hora de interpretar los datos epidemiolégicos es
importante conocer si los estudios han definido el caso como artrosis sintomatica,
radioldgica o autoinformada (19). La definicién de caso radiografico de OA fue el criterio
mas utilizado, en el 58% de los estudios de prevalencia. En esta revisidn, la mano fue la

articulacion con mayor prevalencia, seguida de la rodilla y la cadera (20).
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1.3.1. Rodilla

Independientemente de la definicidn utilizada, la prevalencia oscila entre el 5.4% en
Italia (21) y el 70.8% en Japdn (22). Utilizando la definicién radiogréfica el rango era entre
Croacia con una prevalencia del 7.1% (23) y Japdn con el 70.8%. Teniendo en cuenta la
OA autoinformada, se encontraron 6 estudios con estimaciones que oscilaron entre el
7.1% en Noruega (24) y el 15% en Paises Bajos (25). Con la definicidon sintomatica

también existen variaciones entre el 6.3% en Grecia (26) y el 24.2% en Corea (27).
1.3.2. Cadera

Segun la definicidn radiografica, la prevalencia varia entre el 1% tanto en Japén (28)
como en China (29) hasta el 45% en Tasmania (30). Teniendo en cuenta la definicién
sintomatica la prevalencia estimada es de 0.9% en Grecia (26); 1.6 % en ltalia (21); 5%
en Francia (31) y 7.4% en Espafa (32). Los cuatro estudios basados en datos
autoinformados para estimar la OA de cadera mostraron resultados muy similares: 6.7%

(33) y 9.7% en Paises Bajos (25), 5.5% en Portugal y Noruega (34).
1.3.3. Mano

En comparacién con rodilla y cadera, hay muchos menos estudios de OA de mano. Por
definicidn radiografica la prevalencia varia entre 20.6% en EEUU (35) y 82.6% en Israel
(36). Cinco estudios se basaron en la definicion sintomatica y presentaron diferentes
estimaciones, desde 2% en Grecia (26) e Italia (21), 4.7% en China (37), 19,2% en EEUU
y mucho mayor en Israel, 77.1% (36). Segun datos autoinformados, se estimd 6.2% en

Espafia (38) y 4.3% en Noruega (34).
1.3.4. Axial: cervical y lumbar

La mayoria de los estudios de prevalencia de OA cervical y lumbar son del Sureste de
Asia (Corea, China y Japdn). Hay mas publicaciones de OA lumbar (39-44) que de OA
cervical (45), y algunos estudios abordan ambas (46,47), aunque por separado. Hasta
donde sabemos, no hay publicaciones de prevalencia que agrupen la OA cervical y

lumbar, como OA axial.

La prevalencia de OA cervical varia entre el 3.38% y el 20.46% en China (46,47). En el

primer estudio el diagndstico se realizé mediante exploracion fisica y pruebas de
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imagen, la segunda publicacidn es una revisidon sistematica de la artrosis en personas de
mediana edad y ancianos de China. Esta revision incluyé seis estudios de OA cervical y
la prevalencia oscilé entre 7.51% (48) y 30.99% (49). Combinando los resultados, la
prevalencia de OA cervical fue de 20.46% utilizando un modelo de efectos aleatorios.

No hacen referencia a los criterios diagndsticos de OA cervical.

La prevalencia de OA lumbar también muestra gran variabilidad, entre el 7.44% (40) y el
75.8% (43). La primera, 7.44% (IC 95%: 6.21%-8.68%), es la prevalencia de OA lumbar
ajustada en sujetos mayores de 18 afios en Beijing, diagnosticados con criterios clinico-
radiograficos (sintomatologia, exploracién fisica e imagen); la prevalencia bruta era 9.02
(IC 95%: 8.11-9.92). El estudio de Cho et al., muestra una prevalencia de OA lumbar
radiografica en el 66% de la poblacidn estudiada, que eran coreanos mayores de 65 afios
(39). La mayor prevalencia se observo en los datos del estudio ROAD, en una poblacién
de al menos 60 afios. Se diagnosticd la OA lumbar por criterios de K/L, si al menos
cumplian el grado 2, con formacién de osteofitos. La prevalencia fue de 75.8% con K/L

grado 2 y de 50.4% con K/L grado 3.

1.4. Prevalencia de artrosis en Espaina

En Espafia se han publicado 3 estudios transversales en los que se ha calculado la

prevalencia de la artrosis.

El primero, publicado en 1982, se realiz6 a partir de un estudio del pueblo de Los Cortijos
(Ciudad Real). Se evaluaron un total de 827 personas, el 87% de la poblacion
seleccionada, mediante historia clinica, exploracion fisica, analisis y estudio radiolégico.

El 20% de la poblacién tenia mas de 60 afos. El 26,1% padecia artrosis (50).

El segundo estudio, llevado a cabo en Asturias, se publicé en 1993. Se evalud a 702
personas mayores de 18 anos, el 76% de la poblacién invitada, seleccionadas segun un
muestreo aleatorizado, estratificado, polietapico y proporcional. Todas las personas
fueron entrevistadas por médicos entrenados y se aplicaron criterios validados para

establecer los diagndsticos. El 23,8% de la muestra se diagnosticd de OA (51).
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El tercer estudio fue el EPISER 2000, promovido por la Sociedad Espanola de
Reumatologia, realizado en sujetos mayores de 20 afos y en el que se estimé una
prevalencia en Espaia de artrosis sintomatica de rodilla del 10,2 % (IC 95 %: 8,5 a 11,9)
y de mano 6,2 % (IC 95 %: 5,9 a 6,5) (38,52). Es de destacar que en el EPISER2000 no se
analizé la prevalencia de artrosis axial. Los cambios sociodemograficos y en habitos de
vida que han tenido lugar en los ultimos afos en Espafia justifican actualizar los datos
epidemioldgicos de la OA (53). Los cambios sociodemograficos se resumen en un
incremento en la proporcidon de personas mayores de 64 afios y un aumento en el
porcentaje de poblacidn extranjera, segun datos del Instituto Nacional de Estadistica
(54). En cuanto a los habitos de vida, se ha observado un incremento de las cifras de

obesidad y sobrepeso, y cambios en el consumo de tabaco (55-57).

Por todo ello, en 2016 se decidié realizar el estudio EPISER 2016, promovido por la
Sociedad Espafiola de Reumatologia, cuyo objetivo principal ha sido estimar la
prevalencia en poblacién adulta en Espana de las principales enfermedades reumaticas,
entre ellas la de la artrosis en las localizaciones ya incluidas en el EPISER2000 (rodilla y
mano) y en esta actualizacion se amplié a la columna cervical y lumbar, asi como
caderas. Como objetivo secundario, se ha explorado su asociacion con variables

sociodemograficas, antropométricas y de habitos de vida.

1.5. Subtipos de artrosis: fenotipos y endotipos

En 2009 Brandt et al. sugirieron que dividir la OA en primaria y secundaria, como se
realizaba clasicamente, ya no era util, ya que “toda la OA es secundaria” y que cualquier
intento de subdividir la OA debia tener en cuenta el hecho de que la OA es en gran
medida una condicion impulsada por la respuesta al estrés mecdanico en la articulacion

(58).
1.5.1. Definiciéon de fenotipo

El fenotipo clinico puede definirse como las caracteristicas observables de un organismo
vivo que son producidas por las interacciones de factores genéticos y ambientales. Estos
rasgos pueden definir y caracterizar un subtipo de poblacién definida (59,60). En otras

palabras, estos subgrupos de pacientes tienen caracteristicas clinicamente observables



M. Silva-Diaz

similares para identificar mejor a los individuos que tienen un mayor riesgo de
progresién (fenotipo prondstico) o que tienen mas probabilidades de responder a una
intervencion especifica (fenotipo prescriptivo) (61,62). En la actualidad, los fenotipos
clinicos son el método mas comun de subagrupaciéon. Esto puede conllevar varios
problemas, el primero es que no haya pruebas o biomarcadores especificos que
identifiquen un fenotipo particular; el diagndstico, que puede no ser definitivo,
generalmente se deja a juicio del médico o investigador. Ademas, todavia no existe una
definicién consensuada para subgrupos especificos de OA (5). El enfoque de las
enfermedades segln el fenotipo se estd desarrollando no sélo en reumatologia, sino en

la mayoria de las especialidades como cardiologia, oncologia o neumologia (63—65).
1.5.2. Definicion de endotipo

El endotipo es otro concepto que ha surgido en otras enfermedades crénicas como el
asma (66). A diferencia de los fenotipos, que se basan en caracteristicas clinicas y no
estdn necesariamente conectadas a un mecanismo fisiopatolégico establecido de
enfermedad, un endotipo es un subtipo de enfermedad definido por distintos
mecanismos fisiopatoldgicos, que incluyen vias de sefalizaciéon celular, molecular y
biomecanica (67). En biologia, el endotipo puede definirse como una via molecular
especifica que explica las propiedades observables de un fenotipo. En medicina, un
endotipo es un subtipo de una enfermedad o condicién, que se define por un

mecanismo funcional o fisiopatoldgico distinto.
1.5.3. Fenotipos de artrosis de rodilla

Cada vez esta mas claro que definir los fenotipos de OA en funcidn de factores de riesgo
como OA postraumatica, OA relacionado con obesidad, OA relacionada con edad, OA
postmenopdausica, OA genética u OA mecdnica es demasiado simplista. Muchas

personas tienen mas de un factor de riesgo, sobre todo la sobrecarga mecanica.

En los ultimos afos se han descrito multiples fenotipos de OA. En una revision
sistematica realizada en 2016 de 24 estudios, se enumeraron 79 fenotipos de OA de
rodilla, de ellos 42 provenian de un solo estudio, por lo que no se incluyeron en la sintesis
de evidencia cualitativa. Los 37 subgrupos restantes se emparejaron y combinaron en

seis grupos principales de variables que sugieren la existencia de diferentes mecanismos
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(59). Los 6 fenotipos descritos fueron: 1) dolor crénico con sensibilizacién central, 2)
inflamatorio, 3) sindrome metabdlico, 4) metabolismo dseo y cartilaginoso, 5)
sobrecarga mecanica con desalineacidon en varo y enfermedad del compartimento
medial, 6) enfermedad articular minima con sintomas clinicos menores y progresién

lenta en el tiempo.

Un grupo de trabajo de expertos reunido por la Sociedad Europea para los Aspectos
Clinicos y Econdémicos de la Osteoporosis, Osteoartritis y Enfermedades
Musculoesqueléticas y la Sociedad de Medicina Geriatrica de la Unidn Europea sugirio
cuatro posibles perfiles de pacientes con OA: biomecanico, osteopordtico, metabdlico e

inflamatorio (68).

En otro articulo de revisién publicado en 2014 se propusieron cinco fenotipos
potenciales: mecanotransduccidn, hormonal, metabdlico, autoinflamatorio y genético

(69).

Aunque no se han validado actualmente los resultados de los diferentes fenotipos, si
que se repiten en la mayoria de las descripciones un fenotipo inflamatorio, uno

metabdlico, uno de senescencia y uno biomecdnico (Figura 2).

Fenotipos
Chronic Pain Inflammatory
Phenotype phenotype
Biomecanico Inflamatorio
Metabolic Bone and
syndrome cartilage
R metabolism
phenotype phenotype
Senescencia Metabdlico
Mechanical Minimal joint
overload disease
phenotype phenotype

Figura 2. Fenotipos de OA de rodilla, modificada del articulo de Mobasheri A. et al. (5).
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Con un enfoque diferente, otra revision sistematica indica que existe una
heterogeneidad significativa en la seleccién de los participantes de los estudios, asi
como las caracteristicas y métodos utilizados para investigar los fenotipo de la OA de
rodilla (70). Encuentran evidencia de que algunas caracteristicas como sensibilizacion al
dolor, angustia psicoldgica, gravedad radiografica, indice de masa corporal (IMC), fuerza
muscular, inflamacién y comorbilidades (especialmente el sindrome metabdlico)
desempeiian un papel importante en la distincion de fenotipos clinicamente distintos.
Ademas, el género, la obesidad y otras anomalias metabdlicas como el patrén de dafio
del cartilago y la inflamacion pueden estar implicados en la delimitacidon de los fenotipos
estructurales de la gonartrosis. Segun sus hallazgos, las caracteristicas del paciente y de
la enfermedad deben considerarse para fenotipar a los pacientes con OA de rodilla. De
los 26 estudios, sdlo cinco incluyeron caracteristicas de mas de un dominio (clinico,
imagen y/o laboratorio), el resto sélo se basaron en una caracteristica de la enfermedad.
Se ha sugerido que una definicién de los fenotipos de OA de rodilla debe tener en cuenta
diferentes aspectos de la OA, como la presentacién clinica, los patrones de afectacién

articular, la fisiopatologia, el prondstico y posiblemente, los biomarcadores (71).

El grupo de Dell’lsola et al. usaron datos de la Osteoarthritis Initiative (OAl) para
clasificar a las personas con OA de rodilla en los grupos que habia predefinido
previamente, comparandolos por caracteristicas demograficas y resultados de OA (72).
Los pacientes que tenian mds de un fenotipo se asignaron a un grupo diferente llamado
“OA de rodilla compleja”. Los autores pudieron asignar fenotipos para el 84% de los
casos con una superposicion del 20%. La duracion de la enfermedad fue menor en la
enfermedad articular minima y el fenotipo de dolor crdnico incluia mas mujeres (81%).
Este estudio demostrd la viabilidad de utilizar un sistema de clasificacién para los
individuos con OA de rodilla y ubicarlos en distintos fenotipos segln las caracteristicas

especificas de los subgrupos.

En 2020 se publicé el consenso para realizar investigaciones sobre fenotipos de OA (73).
Varios estudios argumentan a favor de la existencia de real de subgrupos con distintos

mecanismos fisiopatoldgicos y/o de dolor (72,74-76).

Existe una necesidad critica de definir con precisidn los factores que podrian contribuir

al fenotipado de OA a partir de un gran nimero de variables potencialmente relevantes.
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Para que el fenotipado sea exitoso, se necesitan conjuntos de datos con un conjunto
diverso de variables y resultados bien definidos. Esto puede incluir factores
sociodemograficos (edad, raza, sexo, IMC, ocupacion), mediciones clinicas, de imagen y

bioquimicas, ademdas de medidas mecdnicas.

Las 3 categorias principales para el fenotipado de OA son: el fenotipo mecanicista, el

prondstico y el de respuesta a tratamiento o prescriptivo (Figura 3).

Seleccion de aquellos que Identificacion de aquellos que

tienen mas probabilidades tienen mas probabilidades de

de beneficiarse de una experimentar efectos adversos
intervencion graves

Fenotipo prescriptivo

!

OA phenotyping/ endotyping
Fenotipo mecanicista Fenotipo prondstico
Senescencia, (endotipos) Alteraciones
Inflamatorio, estructurales por
Hormonal, Dolor imagen
Desarrollo de Tratamiento Estratificacionde  ¢Quién deberia ser
farmacos dirigido tratamiento tratado?

Figura 3. Fenotipos y endotipos, ejemplos y usos potenciales. Modificada de Deveza LA et al.
(77).

El fenotipo mecanicista estd establecido por los endotipos y mecanismos
fisiopatoldgicos de la enfermedad; es un subtipo de enfermedad definido por un
mecanismo molecular. Algunos estudios han sugerido un endotipo estructural
relacionado con el envejecimiento o la senescencia celular, principalmente en modelos
preclinicos (78,79). No solo se ha observado mayor gravedad de la OA, sino también
diferencias en la expresidn génica y las vias representadas por estos genes en ratones
mas viejos en comparacion con ratones mas jévenes en un modelo de OA inducida por
lesiones (80), lo que sugiere que el mismo modelo de OA puede dar lugar a diferentes
fenotipos dependiendo de los afios. Definir un endotipo de senescencia en la OA

humana puede ser importante, ya que se estan desarrollando medicamentos para el
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tratamiento de la OA llamados senoliticos, que atacan y eliminan las células senescentes
de la articulacién (81). Otro endotipo con gran interés clinico es el inflamatorio, pero de
momento aun no se ha definido completamente. Otros endotipos potenciales incluyen
los asociados con factores metabdlicos (82), disregulacion hormonal (83,84) y los

endotipos del dolor, con mayores caracteristicas de sensibilizacion.

El fenotipo prondstico se refiere a los subgrupos que tienen mas probabilidades, dentro
de un periodo especifico, de alcanzar un resultado especifico de interés, como podria
ser la progresién de la enfermedad definida por el deterioro de las caracteristicas
estructurales de la articulacion y empeoramiento del dolor. Las alteraciones
estructurales que se observan en el cartilago articular, la membrana sinovial, el hueso
subcondral y otros tejidos periarticulares mediante técnicas de imagen como la
radiografia, la resonancia magnética (85), la ultrasonografia (86) y la tomografia
computarizada estan precedidas por cambios moleculares y celulares que se producen
muchos afios antes de que los cambios estructurales salgan a la luz (87). De hecho, la

“fase molecular” de la OA puede permanecer latente durante décadas (88).

El fenotipo prescriptivo explica que es mas probable que los subgrupos respondan a una
intervencion especifica con un resultado de interés, como mejoria del dolor o la funcién.
También podria identificar a pacientes con mas probabilidades de experimentar efectos
secundarios. La personalizacion de la atencién de acuerdo con las caracteristicas
clinicamente relevantes puede optimizar los efectos de los tratamientos para la OA.
Hasta la fecha, la mayoria de los analisis que investigan los efectos de subgrupos de las

intervenciones en OA han sido post hoc y exploratorios.

Las alteraciones de la OA precoz pueden estudiarse utilizando plataformas
epigendmicas, trasncriptomicas, protedmicas, metaboldmicas y lipidomicas (89), asi
como monitorizando los cambios del secretoma de los condrocitos (90). Teniendo en
cuenta la gran cantidad de datos que deben usarse para establecer fenotipos se estan
empezando a utilizar metodologias de inteligencia artificial para definir grupos de mayor

riesgo y dirigir posibles terapias en futuros ensayos clinicos.

La investigacion de fenotipos en otras articulaciones ha quedado muy rezagada con

respecto a la OA de rodilla y deberia ser también el foco de futuros estudios.
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1.5.4. Fenotipos de artrosis de mano

En la OA de mano existen diferentes subconjuntos segun el tipo de afectacion:
rizartrosis, nodular o erosiva. El término “erosivo” fue utilizado por primera vez en 1966
(91), aunque previamente se habia denominado “osteoartritis interfaldngica” a la artritis
localizada en las articulaciones de los dedos que presentaba cambios destructivos con
episodios inflamatorios intermitentes y que conducia eventualmente a deformidad y
anquilosis (92). Las recomendaciones EULAR sugieren considerar la OA erosiva de manos
(Erosive Hand OA, EHOA) como un subconjunto de la artrosis de mano (93). La
etiopatogenia poco clara crea controversia en cuanto a considerarla como una entidad
separada en lugar de una fase severa en un continuum de la OA de manos. La EHOA se
define radiograficamente por erosiones dseas subcondrales en las articulaciones
interfaldngicas, destruccion cortical y cambios reparadores posteriores, que pueden
incluir la anquilosis dsea (94). Las caracteristicas clinicas incluyen un inicio brusco de
dolor intenso, grados variables de rigidez, hinchazdn de las articulaciones, deformidades
y eritema (95,96). Ademads, la EHOA también se caracteriza por una frecuencia mayor de
sinovitis y progresion radiografica (97). Se han definido cinco fases radiogréficas
distintas de progresién de la enfermedad: articulacién normal, fase estacionaria con
caracteristicas clasicas no erosivas relacionadas con la OA, desaparicidn del espacio
articular, erosivo y fase de remodelado (98). En la Figura 4 se pueden ver dos de estas

fases.

Figura 4. Fases anatdmicas de progresion en la OA erosiva de manos. "E": fase erosiva, "R": fase
reparativa. Se muestra la progresién en las articulaciones interfalangicas distales en un afo.
Modificada de Verbruggen G et al. (99).
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1.5.5. Fenotipo de artrosis axial

La OA de columna (axial) es una disfuncidn clinica y patolédgica que conlleva el fallo
funcional de las articulaciones sinoviales facetarias. Este proceso involucra a toda la
articulacion, incluido el hueso subcondral, el cartilago, los ligamentos, la capsula, la
membrana sinovial, los musculos paraespinales periarticulares y los tejidos blandos
(100). Kirkaldy-Willis describié la cascada de afectacién espinal por la afectacidn de los
tres complejos articulares compuestos por el disco intervertebral (frontal) y las dos
articulaciones cigapofisarias o facetarias lumbares (posteriores) (101). Mientras la
mayoria de los pacientes experimentan una alteracién inicial en las estructuras
anteriores, algunos individuos (10-20%) muestran un patrén de destruccidon posterior
aislado sin pérdida sustancial de altura del disco. La edad avanzada, el mayor indice de
masa corporal y el sexo femenino se asocian con esta mayor afectacién en elementos

posteriores (102).

1.6. Tratamiento para la artrosis

En los ultimos afios ha habido un gran esfuerzo para desarrollar terapias para mejorar
la atencidn de los pacientes con OA tanto desde la perspectiva sintomatica como desde
el punto de vista de modificacidén de la estructura. A pesar de eso, no se ha demostrado
qgue las terapias modifiquen la progresién de la enfermedad o que sean altamente
efectivas para el alivio sintomatico, aparte del reemplazo articular para la enfermedad
avanzada, lo que genera una profunda decepcion entre los investigadores, pacientes y
médicos (62). Recientemente ha surgido un importante esfuerzo de investigacion para
identificar el fenotipo con mayor riesgo de progresion y mecanismos de la enfermedad

gue serian adecuados para el tratamiento especifico con estrategias de prevencion.

Actualmente, el mayor reto es la estratificacion de pacientes para que de forma
individual cada uno reciba el fdrmaco mas apropiado. Para ello se estd avanzando en la
investigacion en Medicina Personalizada o Medicina de Precisién. La Medicina
Personalizada estrictamente se basa en incluir la informacién molecular (gendmica,
protedmica, transcriptémica) de los individuos para predecir y prevenir enfermedades,

desde un punto de vista participativo, que implica al individuo en la toma de decisiones.
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La Medicina de Precisidon es un concepto similar, aunque algo mas amplio: incorpora
datos de salud poblacional como el estilo de vida y factores ambientales (103). Los
biomarcadores son todas esas variables que se pueden recoger y medir; pueden ser
clinicos, de imagen o moleculares. Los marcadores clinicos y los de imagen se
denominan biomarcadores descriptivos (marcadores secos), reflejan el estado de la
enfermedad de forma indirecta como los pardmetros inflamatorios (PCR, VSG) y ayudan
a poner nombre a una enfermedad que ya es sintomatica, de la que ya se ve un fenotipo.
Los marcadores moleculares son biomarcadores mecanisticos (marcadores humedos),
estan directamente relacionados con el mecanismo patogénico de la enfermedad; es el
sustrato que subyace detras del fenotipo y es lo que se denomina endotipo (104).
Permiten diagnosticar la enfermedad asintomatica, realizar estudios de pronéstico y

prediccidn de respuesta.

Hasta la fecha, no existe una estrategia farmacoldégica eficaz para prevenir la progresion
de la OA. El alivio del dolor sigue siendo la principal preocupacién médica no satisfecha.
La eficacia de los farmacos antiinflamatorios no esteroideos (AINE), tanto los inhibidores
selectivos como no selectivos de la ciclooxigenasa-2 (COX-2) (coxibs), sigue siendo
modesta, con varios problemas relacionados con su seguridad y tolerabilidad (105,106).
Debido a estas limitaciones, el dolor de la OA esta mal controlado. Una opcidén valida
para el tratamiento de la OA de rodilla son los farmacos sintomaticos de accién lenta
para la OA (SYSADOA). El ensayo GAIT fue el primer estudio aleatorizado, doble ciego y
controlado con placebo que demostrd la eficacia de la combinacién de glucosamina y
condroitin sulfato en el subgrupo de pacientes con dolor de rodilla de moderado a
severo (107). Para completar ese primer estudio se diseid el ensayo MOVES, un estudio
multicéntrico de intervencién en OA con SYSADOA, para confirmar la no inferioridad del
sulfato de condroitina con clorhidrato de glucosamina frente a Celecoxib para reducir el
dolor severo en pacientes con OA de rodilla (108). Ambos estudios respaldan que esta
combinacidn de farmacos parece ser beneficiosa en el tratamiento de pacientes con OA
de rodilla, ofreciendo una alternativa segura y eficaz para aquellos pacientes con

afecciones cardiovasculares o gastrointestinales.

Existen numerosas opciones para evaluar resultados clinicamente relevantes en la OA,

como el Western Ontario and McMaster Universities Osteoarthritis Index (WOMAC),
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gue evalla dolor, rigidez y capacidad funcional (109); el indice algofuncional de
Lequesne (110) que consta de 10 apartados que evalian dolor, molestias e incapacidad
funcional; el Knee injury and Osteoarthritis Outcome Score (KOOS), que recoge la
opinién del paciente acerca del dolor, rigidez y otros sintomas como tumefaccién,
rigidez, crujidos...asi como capacidad funcional (111) y las medidas de resultado en OA
creadas por Outcome Measures in Arthritis Clinical Trials-Osteoarthritis Research
Society International (OMERACT-OARSI) (112-114), que tienen 3 dominios: dolor,
funcidn fisica y valoracion global del paciente. Las mediciones bioquimicas en suero,
orinay liquido sinovial deben considerarse como herramientas adicionales para evaluar
la eficacia del tratamiento y permite la identificacién precoz de pacientes respondedores
durante la progresiéon de la enfermedad. La correcta seleccion de la poblacion de
pacientes OA de rodilla, antes de iniciar un ensayo clinico, es obligatoria, especialmente
considerando la heterogeneidad de la enfermedad, que comprende una serie de
distintos fenotipos (115—-117). La identificacion del fenotipo debe centrarse en aquellos
subgrupos que podrian influir en la respuesta a los medicamentos, lo que permite
intervenciones dirigidas. En el ultimo afo se han llevado a cabo varios estudios para
identificar subgrupos de OA de rodilla clinicamente homogéneos, como los basados en
datos de la OAIl (72,75,115). La prediccién de la respuesta a farmacos basada en el
analisis de multiples variables clinicas y datos “6micos” son obligatorios para lograr el
objetivo de la medicina de precisién en reumatologia (118,119). Esto ayudard a los
clinicos en la toma de decisiones para el manejo de los pacientes con OA de rodillay, en
ultima instancia, beneficiar a los pacientes al hacer coincidir sus perfiles protedmicos

con la terapia mas efectiva disponible.

1.7. Cohortes de artrosis

Cuando hablamos de cohortes no podemos dejar de mencionar uno de los registros mas
importantes a nivel mundial para el estudio del riesgo cardiovascular, el estudio
Framingham iniciado en 1948. En la actualidad existen importantes cohortes centradas
en la OA como son la de la OAIl (EE. UU.) y la de Cohort Hip and Cohort Knee (CHECK,
Holanda) (120).
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La cohorte de la OAl es un estudio observacional multicéntrico de cohortes longitudinal
de once afios de OA, patrocinado por los Institutos Nacionales de Salud (parte del
Departamento de Salud y Servicios Humanos). Esta cohorte documenta la historia
natural de la OA de rodilla en todo el espectro de la enfermedad, incluidos sujetos en
riesgo, aquellos con enfermedad preclinica o temprana, sujetos con OA establecida y
aquellos que se encuentran en una etapa avanzada. En la OAIl se han documentado
marcadores de imagen, bioguimicos, genéticos y de riesgo de la OA de rodilla. La
comparacion de estas métricas con los resultados estructurales y/o clinicos pueden
permitir comprender la prevencidn y el tratamiento de esta patologia. El disefio del
estudio OAl, las medidas, los datos clinicos y las imagenes DICOM estan disponibles para
su descarga a través de un sitio web. Ademads, hay disponible una variedad de
evaluaciones de imdgenes cuantitativas y semicuantitativas. Estos datos deberian
permitir la evaluacion y generacion de hipétesis. En este protocolo se incluyen pacientes
de entre 45 y 79 afios con o en riesgo de OA de rodilla fémoro-tibial sintomatica, desde
marzo de 2004 hasta mayo de 2006. Se dividen posteriormente en tres subcohortes: de
progresion, de incidencia y de control. La cohorte de incidencia son pacientes con

sintomas frecuentes de rodilla sin OA radiografica.

En los Paises Bajos, la Asociacion Holandesa de Artritis inicié desde octubre de 2002
hasta septiembre de 2005 un estudio se seguimiento prospectivo de 10 afos en
participantes con dolores iniciales de OA de rodilla y/o cadera. Los pacientes debian
tener entre 45 y 65 afios. Se registraron datos de imagen, muestras de sangre y orina,
factores kinesioldgicos como el dolor de la articulaciéon durante el movimiento o los
rangos de movilidad en grados (con un gonidmetro), funcién corporal con escalas de

dolor, rigidez y fatiga de forma anual y factores ambientales y personales.

En nuestro centro, existe la cohorte de seguimiento del Complejo Hospitalario de A
Coruna (CHUAC), PROCOAC (PROspective COhort of A Corufia). Esta centrada en el
estudio de la artrosis periférica en manos, rodillas y caderas. Este proyecto se inicié en
2006 con el estudio de un grupo de pacientes que habia acudido al Servicio de Urgencias
de nuestro hospital por dolor abdominal y a los que se les habia realizado una radiografia

de abdomen en la que se podian valorar ambas caderas en nuestra poblacién. Con esa
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informacién estudiamos la presencia de artrosis de cadera. Asi los criterios de inclusién

de la poblacién que constituye la cohorte son:

a) pacientes mayores de 55 afios atendidos en el Servicio de Urgencias de nuestro
hospital y a los que se les realizé una radiografia simple de abdomen (incluidas ambas

caderas, lo que nos permitia detectar la presencia o no de artrosis)

b) pacientes atendidos en nuestro Servicio de Reumatologia con dolor en las manos y

con un diagndstico de OA radiografica segun los criterios de ACR (121)

c) pacientes con dolor de rodilla y con un diagndstico de OA radiografica de rodilla

siguiendo los criterios de la ACR (122)

d) pacientes con dolor en la cadera y diagnosticados de OA radiografica de cadera

siguiendo también los criterios de la ACR (123).

La inclusion de pacientes continta activa en la actualidad. Se registran datos clinicos,

analiticos y radiograficos.

A diferencia de nuestra cohorte, la procedencia de los sujetos para la cohorte OAl y
CHECK corresponde en un 75% a anuncios, incluidos sitios web. Ademas, los criterios de
inclusion son también diferentes: la de la CHECK estd centrada en rodilla o cadera y la
de la OAl en la rodilla, exclusivamente. Nosotros incluimos en el analisis la afectacion de
las manos, ademas de la rodilla y cadera. Las evaluaciones se efectian cada 2 afios, si

bien las otras cohortes realizan estos procedimientos anualmente.
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2. OBJETIVOS

Objetivo 1: Descripcidn de fenotipos de pacientes con OA en el estudio EPISER 2016

Objetivo 2: Caracterizacion del fenotipo axial de pacientes con OA en el estudio EPISER

2016
Objetivo 3: Descripcion de fenotipos de pacientes con OA en la cohorte PROCOAC

Objetivo 4: Descripcidon del fenotipo de artrosis erosiva de manos en la cohorte

PROCOAC

Objetivo 5: Estudio de biomarcadores para predecir la respuesta terapéutica en

pacientes con OA de rodilla
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3. MATERIAL Y METODOS

3.1. Objetivo 1: Descripcion de fenotipos de pacientes con OA en el estudio EPISER

2016

La metodologia y caracteristicas de la muestra del estudio EPISER 2016 han sido
descritas previamente de forma exhaustiva (124,125). De forma resumida, se trata de
un estudio transversal de base poblacional para estimar la prevalencia de 13
enfermedades reumadticas (artritis reumatoide, lupus eritematoso sistémico, OA
sintomatica de mano, rodilla, cadera, columna cervical y lumbar, fibromialgia,
espondilitis anquilosante, artritis psoridsica, sindrome de Sjogren, gota y fractura
osteoporética sintomatica) en la poblacién adulta (> 20 afios) en Espaiia. Suponiendo
una distribucién de Poisson, una muestra de 4000 individuos permitiria un intervalo de
confianza (IC) del 95% de 0,30 a 0,77 para una prevalencia del 0,5% (esperada para la
artritis reumatoide) y de 0,14 a 0,54 para una prevalencia del 0,3% (esperada para
artritis psoridsica). Suponiendo que los valores faltantes alcanzarian el 20%, se considerd
necesario incluir alrededor de 5000 personas. Se realiz6 un muestreo aleatorizado
polietdpico estratificado y por conglomerados en funcién de los municipios
rurales/urbanos, sexo y edad de acuerdo con la distribucién de la poblacion en Espafia.
Participaron sujetos residentes en 78 municipios de las 17 comunidades auténomas,
pertenecientes al area de referencia de 21 hospitales (Figura 5). Dado el tamafio
muestral alcanzado y la magnitud limitada de las diferencias con la poblacién general
para las caracteristicas analizadas, se podria considerar que la muestra finalmente
incluida en el EPISER2016 es representativa de la poblacion general adulta en Espana
para la estimacion de la prevalencia de enfermedades reumaticas. La muestra incluida
en el estudio de la prevalencia de la artrosis estuvo formada por 3.336 individuos de 40

0 mas anos.

21



M. Silva-Diaz

Hospital

ospital ' Central de ’U
Comarcal dé_ Asturias.~— |
Monforte
% Lemos . ¥ A

'/) -... Compiejo - y,
P Asistencial " calandria

I Umvenlunode 3
Palencua Lo
*; HospM
.~ Umvéearsltane Severo
Och N - ‘
1 rial
) .gﬂowihl ‘ Compleno _ K _deE a
de.Mérida..~ < Hospitalarjo . 2
" Mancha antro spi neral @
- : ) t
J 7 Hosp I g
. Rafae'lt{
Complqo tioaplhlano de Jaen \

\‘Me an

Hospctgll l{(uversitaﬂo Puerta del

Hospital Universitario Nuest
Seiiora dedla Candelaria

/ - g
Q\/,
2 7 (w)

Figura 5. Hospitales y municipios participantes en cada una de las comunidades autonomas: Hospital
General Universitario de Elda: Canada, Alguefia, Sax, Beneixama, Biar, El Pinds, Salinas, Honddon de los
Frailes, Honddn de las Nieves (Comunidad Valenciana). Hospital General de Ontinyent: Fontanars del
Aforins, Atzeneta D’Albaida, Bocairent, Agullent, Aielo de Malferit, Albaida, Belgida, Palomar, Benisoda,
Carricola, Bufali (Comunidad Valenciana). Complejo Asistencial Universitario de Palencia: Torquemada,
Baltanas, Paredes de Nava, Dueiias, Villada, Herrera de Pisuerga, Carrién de los Condes, Saldafia, Osorno
(Castilla y Ledn). Hospital Comarcal de Monforte de Lemos: Quiroga, Carballedo, Folgoso do Courel,
Chantada, Boveda, Savifiao, Sober, Pantdn (Galicia). Complejo Hospitalario de Navarra: Lekunberri, Aoiz,
Mendigorria, Sangliesa, Olite, lrurtzun, Puente de la Reina, Larraga, Falces (Navarra). Hospital
Universitario Puerta del Mar: San Fernando, Cadiz (Andalucia). Complejo Hospitalario Universitario de
Jaén: Martos, Jaén (Andalucia). Hospital Universitario Central de Asturias: Langreo, Oviedo (Asturias).
Hospital de Barbastro: Barbastro, Monzdén (Aragén). Hospital Comarcal de Inca: Inca, Sa Pobla (Islas
Baleares). Hospital Universitario Nuestra Sefiora de la Candelaria: Guimar, Candelaria (Islas Canarias).
Hospital Universitario Marqués de Valdecilla: Camargo, Santander (Cantabria). Complejo Hospitalario
Mancha Centro: Campo de Criptana, Alcazar de San Juan (Castilla La Mancha). Hospital Universitario
Germans Trias i Pujol: El Masnou, Santa Coloma de Gramenet, Sant Adria del Besds (Cataluiia). Hospital
Universitari Parc Tauli: Barbera de Vallés, Sabadell (Cataluiia). Hospital de Mérida: Mérida, Almendralejo,
Montijo (Extremadura). Fundacién Hospital de Calahorra: Calahorra, Arnedo (La Rioja). Hospital
Universitario Severo Ochoa: Leganés (Madrid). Hospital El Escorial: San Lorenzo de El Escorial, Galapagar
(Madrid). Hospital Rafael Méndez: Aguilas, Lorca (Murcia). Hospital Universitario de Cruces: Sestao,
Baracaldo (Pais Vasco).
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Desde noviembre de 2016 a octubre de 2017, los participantes de cada municipio fueron
contactados mediante marcacion de digitos aleatorios y un sistema de entrevistas
telefdnicas asistido por computadora (CATI) para realizar cuestionarios de seleccién.
Una empresa externa de investigacidn socioldgica con experiencia en el campo de la
salud y con servicio de centro de llamadas (Ipsos Espaifa) implementd tanto la seleccién
aleatoria de teléfonos en cada municipio como las entrevistas de cribado inicial. En el
caso de llamadas telefénicas no contestadas, se realizaron un minimo de seis intentos
durante diferentes periodos de tiempo. Si después de estos intentos no habia respuesta
o el sujeto se negaba a participar, se seleccionaba aleatoriamente otro nimero de

teléfono dentro del mismo municipio.

Entrevistadores de un centro de llamadas realizaron un cribado mediante cuestionario
telefénico, que contemplaba 2 vias complementarias: diagndstico autorreferido vy
cribado por sintomas (Figura 6, Anexo 1). Si los pacientes referian que ya tenian
diagnéstico previo, posteriormente un reumatoélogo investigador hacia la confirmacién
diagnéstica revisando la historia clinica. Los pacientes que no tenian diagndstico ya
establecido, segun las respuestas a las preguntas para el cribado por sintomas, podian
cumplir criterios de sospecha o no. Si no los cumplian, se terminaba su participacion en
el estudio. Si los cumplian, el siguiente paso consistia en que un reumatdélogo empleaba
otro cuestionario telefénico mas especifico (Anexo 2) para seleccionar a las personas en
las que persistia la sospecha de diagndstico de artrosis. Estos pacientes eran citados con
el reumatodlogo para una exploracién fisica y radiografica para confirmar definitivamente

o descartar el diagndstico.

Se consideraron pérdidas aquellos casos en que el sujeto completé el cuestionario
telefénico inicial con resultado positivo en el cribado de artrosis y el reumatdlogo no

pudo confirmar o descartar el diagndstico.
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Figura 6. Flujo del centro de llamadas y del cribado mediante cuestionario telefénico.

Se solicité el consentimiento informado oral de todos los sujetos en el primer contacto
telefénico. Ademas, se solicité por escrito a aquellos participantes que acudieron a
consulta para la exploracion fisica y pruebas complementarias. El estudio fue aprobado
por el Comité Etico de Investigacion del Hospital Universitario de Canarias (nimero de
aprobacion: Acta 12/2016), que actué como REC de referencia, y de los REC de los
centros participantes que requirieron aprobar el estudio localmente. El estudio se

realizé de conformidad con los principios de la Declaracion de Helsinki.
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Para la definicion de caso (para la via del cribado por sintomas) el flujo en cada una de

las localizaciones fue el siguiente:

3.1.1. Artrosis de columna cervical

Ante la ausencia de criterios aprobados por una sociedad o grupo cientifico especifico
para el diagndstico de artrosis axial (columna cervical y lumbar), un miembro del comité
cientifico especializado en artrosis definié los criterios utilizados en este estudio. Estos
fueron aceptados por la investigadora principal y por el resto de los miembros del comité

cientifico.

- Cribado por sintomas: se consideré positivo si el individuo habia tenido dolor cervical
no debido a traumatismo ni sobresfuerzo, de al menos 3 meses de duracién (aunque el

dolor tuviese altibajos) y que se agravaba con los movimientos del cuello.

- Mantenimiento de la sospecha: se interrogd nuevamente al individuo para confirmar
las caracteristicas del dolor descritas en el apartado de cribado. Si estaban presentes, se
le preguntd si le habian realizado estudio radiografico y el resultado. Se mantuvo la
sospecha si el individuo referia dolor de las caracteristicas descritas con estudio

radiolégico anormal o sin dicho estudio.

- Confirmacion diagnéstica: para esta enfermedad no existen unos criterios aprobados

por una sociedad o grupo cientifico.

Por ello, se han definido especificamente para este estudio los siguientes criterios:
1) Dolor mecanico cervical de mas de 3 meses evolucién.

2) Rigidez de menos de 30 min o ausencia de rigidez.

3) Osteofitos vertebrales o disminucién de espacio intervertebral con esclerosis de

platillos.
4) Esclerosis en articulaciones interapofisarias.

Se confirmaba el diagndstico si se cumplian los 2 criterios clinicos (1 y 2) y, al menos,

uno de los radiolégicos (3 y 4).
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3.1.2. Artrosis de columna lumbar

- Cribado por sintomas: se consideré positivo si el individuo habia tenido dolor lumbar
no debido a traumatismo ni sobresfuerzo, de al menos 3 meses de duracién (aunque el

dolor tuviese altibajos) y que se agravaba al coger peso o hacer esfuerzos.

- Mantenimiento de la sospecha: se interrogd nuevamente al individuo para confirmar
las caracteristicas del dolor descritas en el apartado de cribado. Si estaban presentes, se
le pregunté si le habian realizado estudio radiografico y su resultado. Se mantuvo la
sospecha si el individuo referia dolor de las caracteristicas descritas y resultado anormal

en la radiografia, o sin radiografia.

- Confirmacién diagndstica: para esta enfermedad no existen unos criterios aprobados
por una sociedad o grupo cientifico. Por ello, se han definido especificamente para este

estudio los siguientes criterios:
1) Dolor mecanico lumbar de mas de 3 meses evolucion.
2) Rigidez de menos de 30 min o ausencia de rigidez.

3) Osteofitos vertebrales o disminucidon de espacio intervertebral con esclerosis de

platillos.
4) Esclerosis en articulaciones interapofisarias.

Se confirmaba el diagndstico si se cumplian los 2 criterios clinicos (1 y 2) y, al menos,

uno de los radioldgicos (3 y 4).

3.1.3. Artrosis de cadera

- Cribado por sintomas: se considerd positivo si el individuo referia dolor de cadera o
ingle no debido a traumatismo ni sobresfuerzo, de mas de 4 semanas de duracién, que

se agravaba con el esfuerzo, al caminar o al subir o bajar escaleras.

- Mantenimiento de la sospecha: se mantuvo la sospecha si el individuo referia dolor de
las caracteristicas descritas y resultado anormal en una radiografia previa, o sin

radiografia.
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- Confirmacion diagnostica: se emplearon los criterios clinico-radioldgicos del ACR (123):
Dolor en cadera y dos de los siguientes:

1) VSG menor de 20 mm por hora.

2) Osteofitos acetabulares o femorales en la radiografia.

3) Espacio articular disminuido en la radiografia

3.1.4. Artrosis de rodilla

- Cribado por sintomas: se considerd positivo si el individuo referia dolor de rodilla no
debido a traumatismo ni sobresfuerzo, de mas de 4 semanas de duracién, que

empeoraba con el esfuerzo, al caminar o al subir o bajar escaleras.

- Mantenimiento de la sospecha: se mantuvo la sospecha si el individuo referia dolor de
las caracteristicas descritas y resultado anormal en una radiografia previa o sin

radiografia.

- Confirmacidn diagndstica: se emplearon los criterios clinico-radioldgicos y los criterios
clinicos, ambos del ACR (122). Los criterios clinicos fueron los mismos utilizados en el

EPISER2000.

Criterios clinico-radioldgicos: dolor de rodilla con osteofitos en la radiografia y al menos

uno de los siguientes:

1) Edad mayor de 50 afios

2) Rigidez matutina de 30 minutos o menos

3) Crepitacion al movimiento

Criterios clinicos: dolor de rodilla acompanado de la menos cuatro de estos seis criterios:
1) Edad mayor de 50 afios

2) Rigidez matutina de 30 minutos o menos

3) Crepitacién al movimiento

27



M. Silva-Diaz

4) Dolor a la presién en interlineas articulares

5) Ausencia de sintomas evidentes de inflamacién

3.1.5. Artrosis de mano

- Cribado por sintomas: se consideré positivo si el individuo referia dolor de mano no
debido a traumatismo ni sobresfuerzo, de mas de 4 semanas de duracién, que

empeoraba con el uso de las manos o con el movimiento de los dedos.

- Mantenimiento de la sospecha: se mantuvo la sospecha si el individuo referia dolor de
las caracteristicas descritas y resultado anormal en una radiografia previa, o sin

radiografia.

- Confirmacion diagndstica: se emplearon los criterios clinicos del ACR (121), que fueron

utilizados también en el EPISER2000:
Dolor o rigidez de la mano, acompafiado de:

1) Engrosamiento con tejidos duros de dos o mas de las diez articulaciones seleccionadas
(interfaldngicas distales y proximales de los dedos 22 y 39, y las trapeciometacarpianas

de ambas manos)

2) Signos de tumefaccion presentes en menos de tres articulaciones

metacarpofalangicas
3) Al menos uno de los siguientes:
a. Engrosamiento con tejidos duros de dos o mas articulaciones interfalangicas distales.

b. Deformidad de una o mas de las diez articulaciones seleccionadas
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3.1.6. Anadlisis estadistico

Para el cdlculo de la prevalencia y su intervalo de confianza al 95% se tuvo en cuenta el
disefio de la muestray se calcularon los pesos en funcién de la probabilidad de seleccién
en cada una de las etapas del muestreo, tomando como referencia la distribucién de la
poblacion en Espafia segln datos del padrén del Instituto Nacional de Estadistica. Esta
ponderacion se hizo considerando la edad, el sexo y el origen geografico (se definieron
3 zonas: Norte [Galicia +Asturias + Cantabria + Pais Vasco + Navarra + La Rioja],
Mediterrdneo e Islas Canarias [Cataluna + Comunidad Valenciana + Islas Baleares +
Murcia + Andalucia + Islas Canarias] y Centro [Comunidad de Madrid + Castilla y Ledn +

Aragdn + Castilla-La Mancha + Extremadural).

Por ultimo, se diseflaron modelos predictivos para analizar cuales de las variables
sociodemograficas, antropométricas y de habitos de vida incluidas en el cuestionario
telefénico se asociaban con cada una de las enfermedades incluidas en el EPISER2016.
Para ello, se calculd primero un analisis bivariante de la asociacion de la enfermedad con
cada una de las variables y posteriormente se construyeron modelos de regresién
logistica binaria partiendo de aquellas variables con un valor de p < 0,2 en el andlisis
bivariante (edad y sexo se incluyeron en el modelo, con independencia del valor de p en
el bivariante). Las asociaciones con p < 0,05 se consideraron estadisticamente
significativas. Para las comparaciones entre areas de Espana se decidié utilizar el Norte
como categoria de referencia, ya que en la mayor parte de los analisis multivariantes de
las diferentes localizaciones de artrosis se observé que era la categoria de menor
ocurrencia de la enfermedad. En los anadlisis se empled el programa estadistico IBM SPSS

Statistics v22.
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3.2. Objetivo 2: Caracterizacion del fenotipo axial de pacientes con OA en el estudio

EPISER 2016

Los criterios de OA cervical y lumbar se utilizaron para confirmar aquellos casos no

diagnosticados antes del estudio. En el caso de pacientes previamente diagnosticados,

no se intento verificar activamente que cumplieran los criterios segun su historia clinica;

se aceptaron diagndsticos claramente identificados independientemente de los criterios

aplicados (clinico o clinico-radiografico) (Figura 7).

OA CERVICAL: 345 pacientes

Diagnéstico previo: Nuevos criterios clinico-radiolégicos:
270/345 (78,26%) 751345 (21,74%)
Criterios clinico-radiolégicos Criterios clinicos
247/270 (91,48%) 23/270 (8,52%)

OA LUMBAR: 540 pacientes

I

Diagnéstico previo: Nuevos criterios clinico-radiologicos:
435/540 (80,56%) 105/540 (19,44%)
Criterios clinico-radiol6gicos Criterios clinicos
422/435 (97,01%) 13/435 (2,99%)

Figura 7. Niumero de casos de OA cervical y lumbar segun los criterios diagndsticos.
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Las variables recogidas en el primer cuestionario telefénico consistieron en
caracteristicas demograficas (edad por décadas, sexo, area geografica de Espafia —
Norte, Mediterraneo y Canarias y Centro—, tipo de municipio —urbano si al menos un
municipio superaba los 10.000 habitantes— y educativo nivel: basico, medio o superior),
indice de masa corporal (peso normal, bajo peso, sobrepeso, obesidad), tabaquismo y

consumo de alcohol.

3.2.1. Analisis estadistico

En la OA axial se utilizaron tres grupos de pacientes en el analisis estadistico segun estas
definiciones: (a) fenotipo OA axial no exclusiva (fenotipo NEA-OA): pacientes con OA
axial (cervical y/o lumbar) con o sin OA periférica simultanea; (b) fenotipo OA axial
exclusiva (EA-OA): pacientes con OA axial (cervical y/o lumbar) sin OA periférica; (c)
control: los sujetos de 40 afios 0 mas sin OA axial solian compararse con los fenotipos
NEA-OA (estos sujetos pueden tener OA periférica) y EA-OA (estos sujetos no tienen OA

periférica).

Finalmente, se analizaron las asociaciones entre la OA axial y las variables
sociodemograficas, antropométricas y de estilo de vida incluidas en el primer
cuestionario telefénico. En primer lugar, se realizd un analisis bivariado para determinar
las asociaciones entre la enfermedad y cada una de las variables. Posteriormente, se
construyeron modelos de regresion logistica binaria utilizando aquellas variables con un
valor de p<0,2 en el analisis bivariado (la edad y el sexo se incluyeron en el modelo,
independientemente del valor de p en el andlisis bivariado). La significacién estadistica
se definié como p <0,05. En los analisis se empled el programa estadistico IBM SPSS

Statistics v22.
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3.3. Objetivo 3: Descripcion de fenotipos de pacientes con OA en la PROCOAC

La cohorte PROCOAC estd centrada en el estudio de la artrosis periférica en manos,
rodillas y caderas. Dicho proceso de inclusidn se inicid en el aino 2006 y se mantiene
activo en la actualidad. Todos los pacientes firman un consentimiento informado
aprobado por el Comité Etico local. Posteriormente se recogen los datos (revision de la
historia clinica e interrogatorio dirigido al paciente) para completar el historial médico
(informacion demografica y clinica), muestras biolégicas (analitica general y estudios

genéticos) y se realizan radiografias de ambas manos, rodillas y caderas.

Entre las variables registradas se incluye una historia clinica completa con antecedentes
personales y familiares; revision de comorbilidades como psoriasis, hipertensién
arterial, diabetes, dislipemia; un examen fisico con antropometria y examen articular.
Como medidas de desenlace utilizamos escalas para la evaluaciéon de los 3 grupos
articulares: escalas analdgicas visuales para médico y paciente, el AUStralian CANadian
index (AUSCAN Osteoarthritis Hand Index), el Functional Index of Hand Osteoartrhitis
(FIHOA), el Health Assessment Questionnaire (HAQ), WOMAC, Lequesne de rodilla y
cadera, HAD y SF-12) (110,126-128). Todos los procedimientos se efectian en la

primera visita y se repiten en las establecidas de seguimiento cada 2 afos.

En todos los participantes se evalud el grado radiolégico siguiendo la escala de Kellgren-
Lawrence (129) para graduar la OA de rodilla y cadera, asi como la presencia de protesis

articular o fractura (incluyendo la fecha y el motivo).

Para valorar la mano se recoge la informacién referente al tipo de afectacién: artrosis
trapeciometacarpiana (rizartrosis); artrosis nodular con recuento de ndédulos y
localizacion; artrosis erosiva (130) con recuento de erosiones y localizacién; artrosis en
las articulaciones metacarpofalangicas e inflamacién. Estos diferentes fenotipos pueden

coexistir en un mismo paciente.

Con el fin de evaluar la gravedad de la enfermedad, el nimero de articulaciones
afectadas se codificé como 0-1 y 2-3, de acuerdo con el nimero de grupos articulares
afectados (0 sin afectacién, 1 sélo manos o rodillas o caderas, 2 al menos 2 grupos

afectados y 3 con artrosis en todos los grupos).
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La artrosis erosiva de manos se definid radiograficamente por erosion subcondral,
destrucciéon cortical y cambios reparadores posteriores en las articulaciones
interfalangicas, que pueden incluir anquilosis 6sea en al menos una mano. Todas las
radiografias de pacientes con OA de la mano fueron revisadas para confirmar el fenotipo
erosivo tanto por un radidlogo como por un especialista en reumatdlogo capacitado de
manera ciega. Si no se alcanzaba una calidad minima de lectura o se adoptaba una
decisidon diferente entre los observadores mencionados, la radiografia se repetia y
posteriormente se analizaba por diferentes especialistas. Se evaluaron radiografias

anteroposteriores.

Los hallazgos se introducen en un cuaderno de recogida de datos electrénico llamado
SIMON (Sistema Inteligente de Monitorizacién) que, en concreto para esta cohorte de
OA, consta de 869 variables (151 que conforman el registro base y 718 para cada

seguimiento).

3.3.1. Anadlisis estadistico

Mediante el programa estadistico IBM SPSS Statistics v24, se incluyeron tablas de
contingencia 2x2 y modelos de regresidn logistica multivariante binaria, analizando la
influencia de diferentes variables como potenciales factores de riesgo y confusion tales
como la edad, el sexo y el indice de masa corporal. Mediante este modelo exploramos

los posibles factores de riesgo asociados para la afectacidn poliarticular de esta entidad.
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3.4. Objetivo 4: Descripcion del fenotipo de artrosis erosiva de manos en la cohorte

PROCOAC

Para este estudio, utilizamos datos transversales al inicio de la cohorte PROCOAC,
descrita previamente. Se reclutaron pacientes desde 2006 con artrosis de manos,
rodillas y/o caderas (131). El registro fue aprobado por el Comité de Etica de Galicia y
todos los pacientes firmaron un consentimiento informado. En el momento de realizar
este analisis, en noviembre de 2021, la cohorte contaba con 1252 pacientes, de los
cuales 1039 fueron diagnosticados de OA de mano siguiendo los criterios ACR (121) en

la visita basal.

Todas las radiografias de los pacientes con OA de mano fueron revisadas para confirmar
la presencia del fenotipo erosivo (130) tanto por un radiélogo como por un reumatdlogo
especialista entrenado, de manera ciega. La EHOA se definidé radiograficamente por
erosion subcondral, destruccién cortical y cambios reparativos posteriores en las
articulaciones interfalangicas, que pueden incluir anquilosis ésea en al menos una mano.
Ademas, también se contabilizé y registré el niumero total de articulaciones con
erosiones por paciente. Si existia discrepancia entre los evaluadores de las radiografias,
se repetia la radiografia y posteriormente se volvia a analizar. Las articulaciones de la
mano derecha e izquierda, incluidas las mufecas, se evaluaron mediante imagenes
anteroposteriores. Se utilizaron vistas magnificadas de toda la mano para confirmar la

presencia de erosiones tipicas (20).

Para este estudio se recogieron las siguientes variables basales: edad, sexo, habito
tabaquico (con tres categorias: nunca fumador, fumador actual o exfumador), IMC,
perimetro abdominal, antecedentes personales de hipertensién, diabetes, dislipemia,
psoriasis, osteoporosis y osteopenia. También evaluamos el estado de sindrome
metabdlico siguiendo los criterios ALAD (Asociacion Latinoamericana de Diabetes) 2010
(132). La OA nodular de mano se definié como los nédulos de Heberden y/o Bouchard
con la afectacion de la articulacion interfalangica subyacente. Ademas, se detectd
rizartrosis y OA inflamatoria de manos, que se definid como la presencia simultdnea de
hinchazén, calor, dolor y enrojecimiento articular. No se realizaron otras pruebas de
imagen para definir mejor este fenotipo. También se recogieron los niveles sanguineos

en ayunas de glucosa, lipoproteinas de baja densidad (LDL), lipoproteinas de alta
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densidad (HDL), triglicéridos, VSG, PCR, factor reumatoide y anticuerpos antipéptido
ciclico citrulinado (anti-CCP). Finalmente, el cuestionario AUSCAN Osteoarthritis Hand
index NRS 3.1 también se evalud en un subconjunto de 643 pacientes con OA de mano

(201 EHOA y 376 no EHOA).

3.4.1. Analisis estadistico

Se realizé un analisis descriptivo de las variables estudiadas. Las variables continuas se
expresaron como media + desviacion estdndar (DE). Las variables cualitativas se

expresaron en valor absoluto (n) y porcentaje.

Las comparaciones de medias entre 2 grupos se realizaron con la prueba de t-Student o
Mann-Whitney, seguin cual fuera adecuada, posterior a la verificacion de normalidad
mediante la prueba de Kolgomorov Smirnov. Las asociaciones de variables cualitativas

se analizaron mediante la prueba Chi-cuadrado de Pearson.

Se utilizaron modelos de regresién logistica univariante y multivariante para examinar
los factores asociados con la presencia de EHOA. Para la construccion de los modelos
multivariables, se realizé la seleccidén de variables siguiendo el método de seleccién
hacia atras (backward selection), en cada paso se tomd como criterio de eliminacién el
estadistico de Wald, manteniendo aquellas variables con un nivel de significacidon de
p<0.05 o con relevancia clinica. Finalmente, se evalud el impacto del sindrome
metabdlico en la probabilidad de presentar EHOA, ajustando por las variables
seleccionadas en el modelo final. La estimacion del efecto de cada factor se expresé
mediante la estimacion del OR, tanto de forma univariante como ajustado por otras

covariables incluidas en los modelos propuestos.

Para todos los andlisis se utilizd SPSS v24.
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3.5. Objetivo 5: Estudio de biomarcadores para predecir la respuesta terapéutica en

pacientes con OA de rodilla

En este estudio se incluyeron los participantes del ensayo clinico MOVES (108). Los
pacientes elegibles para esta cohorte tenian al menos 40 afos, un diagndstico de
gonartrosis primaria segin el ACR, con evidencia radiogrdfica de la enfermedad
(Kellgren-Lawrence grado 2 o 3) y dolor severo (puntuacion de dolor WOMAC 2301 en
una escala de 0 a 500) en el momento de la inclusion. Los pacientes fueron aleatorizados
para recibir 400 mg de condroitin sulfato (CS) combinado con 500 mg de hidrocloruro
de glucosamina (GH) (CS+GH, Droglican, Bioiberica) tres veces al dia, o 200 mg de
Celecoxib (CLX) todos los dias durante 6 meses. El resultado primario fue la disminucién
media del dolor WOMAC desde el inicio hasta los 6 meses (expresado como una
reduccion del 20, 30, 50 o 70%). Los pacientes se clasificaron como respondedores (R) y
no respondedores (NR) segun la puntuacién de dolor WOMAC (W20, W30, W50 o W70)
y los criterios OARSI-OMERACT registrados al final del ensayo (después de 6 meses de
tratamiento). El ensayo se realizé de acuerdo con los principios éticos de la Declaracion
de Helsinki y las buenas practicas clinicas. Todos los pacientes leyeron y firmaron el
consentimiento informado, que especificaba el uso de datos y muestras para el alcance
de la investigacion. El protocolo de investigacion (numero EudraCT: 2010-024010-61)
fue aprobado por el Comité Etico local (Comité Etico de Investigacion Clinica Parc de
Salut MAR, Catalufia, Espafia) y autorizado por la Agencia Espafiola de Medicamentos y

Productos Sanitarios (AEMPS) (3004/RG60043).
3.5.1. Fase de descubrimiento

El andlisis protedmico “shotgun” se realizd en un grupo representativo de los pacientes
tratados con CS+GH (40 muestras) y consistié en dos analisis protedmicos cuantitativos
basados en iTRAQ de “cuatro-plex” independientes. Cada muestra para el analisis se
obtuvo agrupando cantidades iguales de suero de cinco individuos (un total de ocho
grupos), con el fin de reducir la variabilidad interindividual inherente a este tipo de
muestras. Se analizaron cuatro subgrupos de pacientes en esta fase: respondedores y
no respondedores segun los indices de respuesta WOMAC 20, WOMAC 70 y OARSI que
habian recibido tratamiento con CS+GH, cada uno de ellos con 10 pacientes

(aleatorizados en 2 grupos de 5 pacientes por grupo).
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Las 14 proteinas séricas mas abundantes se eliminaron de las muestras combinadas
mediante cromatografia liquida de inmunoafinidad. Luego, se cuantificd Ila
concentracion de proteinas en las muestras y se digirieron cantidades iguales

(aproximadamente 50 pg) con tripsina.

La adquisicidon de datos de espectrometria de masas (MS) se realiz6 en modo de iones
positivos usando el analizador 4800 MALDI-TOF/TOF y el programa Explorer 3.5.1. La
identificacion de proteinas se realizd con el programa ProteinPilot v4.5 (Sciex) y el
Algoritmo de Paragon, usando tripsina como agente de digestidon y yodoacetamida como
fijador de modificacidn de cisteinas. Se buscé cada espectro MS/MS en la base de datos
Uniprot/Swissprot (2015_05 version de lanzamiento) para la especie Homo sapiens.
Solamente proteinas identificadas con al menos un 95% de confianza o se tuvo en
cuenta un ProtScore superior a 1,3. El programa también proporciond datos relativos a
la cuantificacion entre cada una de las muestras, y los cambios se consideraron

significativos con una razén 2 1.2 0 £ 0.8 y un valor p < 0.05.
3.5.2. Fase de validacion

En la fase de validacidn, se evalué la especificidad y sensibilidad de un panel de seis
biomarcadores predictivos mediante ensayos de inmunoabsorcién ligados a enzimas
(ELISAs) en toda la cohorte de CS+GH (n= 262). Entre 56 biomarcadores posibles de la
fase de descubrimiento, seleccionamos los seis mejores candidatos para ser validados
siguiendo uno de estos criterios: proteinas con la relacion iTRAQ mas alta o proteinas
moduladas segin mas de un criterio de respondedores. Todos los kits de ELISA eran de

Cloud-Clone Corp. (Houston, TX, EE. UU.).
3.5.3. Fase de cualificacion

En la dltima fase del estudio, las proteinas que fueron alteradas en los analisis de
validacién fueron seleccionadas para el paso de cualificacidn: inhibidor de inter-alfa-
tripsina (ITIH1) y al-glucoproteina-2 (u orosomucoide 2, ORM2) como marcador
predictivo de capacidad de respuesta a CS+GH. En esta fase se analizaron un total de
506 muestras de toda la cohorte MOVES al inicio del estudio de ambos grupos de

tratamiento.
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3.5.4. Andlisis estadistico

En la fase de descubrimiento se emplearon herramientas estadisticas del software
ProteinPilot versidn 4.5 para la identificacidn de las proteinas y su cuantificacion relativa
entre las condiciones que se compararon (respondedores comparados con no
respondedores). El software ProteinPilot emplea dos algoritmos diferentes: uno para
realizar la identificacion de proteinas (algoritmo ParagonTM) y el otro para determinar
el conjunto minimo de identificaciones seguras de proteinas (algoritmo Pro GroupTM).
Una vez que se confirmd la identidad de la proteina, se calcularon las proporciones de
las areas de iTRAQ informadas por los iones para comparar la abundancia relativa de las
proteinas identificadas en las muestras. Los datos se normalizaron para error de carga
por sesgo, asumiendo que las muestras se combinan en proporciones 1: 1. Las dreas de
los picos para los reactivos iTRAQ y el control también se corrigieron para eliminar la
sefial de iones de fondo mediante la aplicacion de la opcidn de correccién de fondo. Solo
aquellos cambios con un p-valor <0.05 y una razén >1.2 (o <0.8) se consideraron
estadisticamente significativos. El software Proteomics System Performance Evaluation
Pipeline (PSPEP) se utiliz6 de forma independiente para calcular las tasas de
descubrimiento falso. Los datos de protedmica de espectrometria de masas se han
depositado en el Consorcio ProteomeXchange a través del repositorio de socios de

PRIDE con el identificador de conjunto de datos PXD012444 (133).

En la fase de validacidn, las comparaciones entre los dos grupos (R y NR) se realizaron
mediante una prueba U de Mann-Whitney. Se utilizaron coeficientes de correlacién de
Spearman para describir la asociacién entre dos variables (variables clinicas, analiticas y
de respuesta) y la prueba Chi-cuadrado para comparar proporciones. Para evaluar la
capacidad de las proteinas séricas para predecir la respuesta al fdrmaco, se calcularon
las areas bajo la curva (AUC) y se trazaron las curvas de caracteristicas operativas del
receptor (ROC). Se realizé un analisis de regresién logistica multivariante para
determinar las contribuciones significativas e independientes de variables especificas,
registradas al inicio del estudio por el grupo de investigacion MOVES, a la respuesta al
farmaco. Los modelos multivariados incluyeron todas las covariables con asociaciones
de los modelos univariados con un valor de p <£0,20. Todos los p-valor informados eran

de dos colas, con un valor de p <0.05 que indica significancia estadistica. Los datos de
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este estudio se analizaron utilizando SPSS versidn 24 y R statistics (SPSS, Chicago, IL, EE.
UU.). Este estudio cumple plenamente con las directrices TRIPODE para el desarrollo y

validacion de modelos de prediccion.
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4, Resultados

4. RESULTADOS

4.1. Objetivo 1: Descripcion de fenotipos de pacientes con OA en el estudio EPISER

2016

La prevalencia de artrosis sintomatica en Espafia, en una o mds de las localizaciones
estudiadas (columna cervical, lumbar, cadera, rodilla 0 mano), fue del 29,35% (IC 95%:
27,77-30,97) y se incrementaba con la edad, alcanzando su valor mas alto en los
mayores de 80 afos (52,6%; IC 95%: 46,97-58,29). Era mas frecuente en mujeres, sobre

todo a partir de los 60 afios (Figura 8).
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13.4 (10.8- 31.3 (27.6- 46.2 (41.3- 51.8 (46.0- 64.5 (56.9-
16.5) 35.3) 51.1) 57.5) 71.4)
10.1(7.5-13.5)  27.0 (21.3- 24.5 (19.2- 27.6 (21.0- 32.3 (24.2-
33.5) 30.7) 35.4) 41.5)
11.7 (9.8-13.9)  29.2 (25.7- 35.8 (32.1- 40.8 (36.3- 52.7 (47.0-
32.9) 39.6) 45.5) 58.3)

Figura 8. Prevalencia de artrosis sintomatica en mujeres y hombres en el estudio EPISER 2016.

41



M. Silva-Diaz

4.1.1. Artrosis de columna cervical

El nimero de sujetos con cribado positivo para artrosis cervical tras la entrevista inicial
fue de 613, de los cuales 28 fueron pérdidas. La prevalencia de artrosis cervical fue de
10,10% (IC 95%: 9,07-11,24). En el 93,33% (322/345) de los casos el diagndstico era
clinico-radiografico y el 78,26% (270/345) estaban diagnosticados con anterioridad al
estudio. El valor predictivo negativo (VPN) del cuestionario completo del centro de
llamadas (en su totalidad) para el cribado de artrosis cervical fue del 99,19% (un caso
entre 123 sujetos de 40 o mas afios que fueron seleccionados aleatoriamente entre
aquellos participantes que habian obtenido un resultado negativo en el cribado de todas

las enfermedades estudiadas en el EPISER2016).

La artrosis cervical se asocié de forma estadisticamente significativa con la edad, el sexo,
el nivel de estudios, la obesidad y la zona de Espafia (Tabla 1). Fue mas frecuente en
mujeres, con mayor edad (con el pico de prevalencia entre 60 y 69 afios), obesidad y con
nivel de estudios basicos. Con relacién a la zona de Espaiia, en los sujetos del norte la
frecuencia de artrosis cervical era menor que en los del drea mediterranea (+ Canarias)
y del centro de Espafia. El consumo de tabaco, vivir en un medio rural o urbano y haber

nacido en el extranjero no se asociaron con la artrosis cervical.
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Tabla 1. Variables asociadas a la presencia de artrosis cervical. Analisis multivariante.

40-49°

50-59 <0,001 2,047 1,387 3,022
60-69 <0,001 3,347 2,270 4,934
70-79 <0,001 2,337 1,495 3,654
>80 <0,001 2,916 1,751 4,854

Mujer <0,001 2,241 1,660 3,025
Nivel basico®

Nivel medio 0,009 0,659 0,481 0,902
Nivel superior <0,001 0,431 0,304 0,613

Peso normal?

Bajo peso 0,840 0,857 0,192 3,821
Sobrepeso 0,208 1,197 0,905 1,584
Obesidad 0,002 1,679 1,209 2,332
Norte?®

Mediterraneo (+ Canarias) 0,013 1,486 1,089 2,029
Centro 0,007 1,565 1,132 2,163
Nacimiento en el extranjero 0,808 0,923 0,483 1,764
No fuma ni ha fumado nunca

de manera habitual®

No fuma actualmente, pero 0,169 0,809 0,598 1,094
ha fumado antes

Si, fuma a diario 0,344 1,177 0,840 1,650
Si, fuma, pero no a diario 0,504 0,664 0,200 2,206

2 Categoria de referencia. IMC: indice de masa corporal (Kg/m?).

43



M. Silva-Diaz

4.1.2. Artrosis de columna lumbar

El nimero de sujetos con cribado positivo para artrosis lumbar tras la entrevista inicial
fue de 777, de los cuales 31 fueron pérdidas. La prevalencia de la artrosis de columna
lumbar fue de 15,52% (IC 95%: 14,30-16,83). En el 97,59% (527/540) de los casos el
diagndstico era clinico-radiografico y el 80,56% (435/540) estaban diagnosticados con
anterioridad al EPISER. El VPN del cuestionario completo del centro de llamadas (en su
totalidad) para el cribado de artrosis lumbar fue 98,37% (2 casos entre los 123 sujetos

de 40 o mas afos que participaron en el estudio del VPN).

Al igual que en la artrosis de columna cervical, la artrosis de columna lumbar fue mas
frecuente en mujeres, con mayor edad (pico de prevalencia en 280 afios), niveles de
estudios bajos y obesidad (la asociacion era mayor que en el caso de la artrosis cervical
y se observaba asociacién también con el sobrepeso) (Tabla 2). En relacién con el drea
geografica, la artrosis lumbar fue mds frecuente en el centro de Espaiia. El consumo del
tabaco, vivir en un medio rural o urbano y haber nacido en el extranjero tampoco se

asociaron con la artrosis lumbar.
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4. Resultados

Tabla 2. Variables asociadas a la presencia de artrosis lumbar. Andlisis multivariante.

(O] B
P
ul S
[Ye] Vo]

j3

<0,001 2,000 1,438 2,781
60-69 <0,001 3,228 2,319 4,494
70-79 <0,001 3,200 2,223 4,607

\Y
(0]
o

<0,001 4,049 2,667 6,148
Mujer <0,001 2,324 1,816 2,973
Nivel basico®

Nivel medio 0,071 0,788 0,609 1,020
Nivel superior <0,001 0,433 0,322 0,583
Peso normal?

Bajo peso 0,998 <0,001 <0,001
Sobrepeso 0,001 1,528 1,201 1,945
Obesidad <0,001 2,490 1,881 3,295

Norte?

Mediterraneo (+ Canarias) 0,161 0,832 0,643 1,076
Centro 0,036 1,322 1,019 1,716
Rural 0,149 1,204 0,936 1,550
No fuma ni ha fumado

nunca de manera

habitual®

No fuma actualmente, 0,119 0,820 0,638 1,052
pero ha fumado antes

Si, fuma a diario 0,565 0,914 0,674 1,241
Si, fuma, perono adiario 0,832 1,095 0,473 2,534

2 Categoria de referencia. IMC: indice de masa corporal (Kg/m?).
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4.1.3. Artrosis de cadera

El nUmero de sujetos con cribado positivo para artrosis de cadera tras la entrevista inicial
fue de 396, entre los que hubo 6 pérdidas. La prevalencia de artrosis de cadera fue 5,13%
(IC 95%: 4,40-5,99). En el 95,21% (158/166) de los casos el diagndstico era clinico-
radiogréfico y el 91,57% (152/166) estaban diagnosticados con anterioridad al EPISER.
El VPN del cuestionario completo del centro de llamadas (en su totalidad) para el cribado

de artrosis de cadera fue del 100%.

Los factores asociados con la artrosis de cadera fueron el sobrepeso y obesidad, el nivel
de estudios y la edad (Tabla 3). El pico de prevalencia se observé en sujetos 280 afios. El
nivel de estudios alto se asocié con menor frecuencia de artrosis de cadera. El sexo
mostré una asociacion en el limite de la significacién estadistica, con mayor frecuencia
en mujeres. El consumo de tabaco, la zona de Espafia, haber nacido en el extranjeroy

vivir en medio rural o urbano no mostraron asociacion.
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4. Resultados

Tabla 3. Variables asociadas a la presencia de artrosis de cadera. Analisis multivariante.

g s
? 9
a A
© ©

(1]

0,278 1,473 0,732 2,966

60-69 <0,001 3,548 1,878 6,703
70-79 <0,001 4,374 2,248 8,513
>80 <0,001 9,033 4,580 17,816

Mujer 0,057 1,484 0,988 2,229
Nivel basico®

Nivel medio 0,313 0,793 0,506 1,244
Nivel superior 0,001 0,383 0,216 0,680

Peso normal?

Bajo peso 0,689 1,529 0,191 12,267
Sobrepeso 0,017 1,668 1,094 2,544
Obesidad 0,006 1,982 1,220 3,218

No fuma ni ha fumado nunca

de manera habitual®

No fuma actualmente, pero 0,471 0,854 0,556 1,311
ha fumado antes

Si, fuma 0,673 0,887 0,507 1,550

2 Categoria de referencia. IMC: indice de masa corporal (Kg/m?).
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4.1.4. Artrosis de rodilla

El nimero de sujetos con cribado positivo para artrosis de rodilla tras la entrevista inicial
fue de 649, entre los que hubo 15 pérdidas. La prevalencia de la artrosis de rodilla fue
13,83% (IC 95%: 12,66-15,11). En el 92,48% (418/452) de los casos el diagndstico era
clinico-radiografico y el 88,27% (399/452) estaban diagnosticados con anterioridad al
EPISER. El VPN del cuestionario completo del centro de llamadas (en su totalidad) para

el cribado de artrosis de rodilla fue del 95,12% (6/123).

Los factores asociados con la artrosis de rodilla fueron el sexo (mayor frecuencia en
mujeres), sobrepeso y obesidad, el nivel de estudios (menor frecuencia en nivel de
estudios alto) y la edad (el pico de prevalencia se observé a partir de los 70 afios) (Tabla
4). La prevalencia en la zona del Mediterraneo (+ Canarias) y la residencia en municipio
rural o urbano mostraron una asociacion cercana a la significacidon estadistica. No se

observd asociacion con el consumo de tabaco ni con haber nacido en el extranjero.
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4. Resultados

Tabla 4. Variables asociadas a la presencia de artrosis de rodilla. Analisis multivariante.

D
P
B
Vo]

[

50-59 <0,001 2,934 1,864 4,620
60-69 <0,001 6,487 4,168 10,096
70-79 <0,001 9,568 6,039 15,157

v
[02]
o

<0,001 10,210 6,132 17,000
Mujer <0,001 2,008 1,531 2,633
Nivel basico®

Nivel medio 0,162 0,809 0,601 1,088
Nivel superior 0,001 0,573 0,414 0,793
Peso normal®

Bajo peso 0,998 <0,001 <0,001
Sobrepeso <0,001 2,248 1,682 3,005
Obesidad <0,001 4,845 3,617 6,675
Norte?®

Mediterraneo (+ Canarias) 0,073 1,301 0,975 1,734
Centro 0,188 1,228 0,905 1,667
Rural 0,094 0,782 0,586 1,043
No fuma ni ha fumado

nunca de manera

habitual®

No fuma actualmente, 0,338 0,872 0,659 1,54
pero ha fumado antes

Si, fuma a diario 0,965 0,992 0,699 1,407

2 Categoria de referencia. IMC: indice de masa corporal (Kg/m?).
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4.1.5. Artrosis de mano

El nUmero de sujetos con cribado positivo para artrosis de manos tras la entrevista inicial
fue de 488, entre los que hubo 12 pérdidas. La prevalencia de la artrosis de manos fue
7,73% (IC 95%: 6,89-8,67). El 81,52% (225/276) de los casos estaban diagnosticados con
anterioridad al EPISER. El VPN del cuestionario completo del centro de llamadas (en su

totalidad) para el cribado de artrosis de mano fue del 97,56% (3/123).

Los factores asociados con la artrosis de manos fueron el sexo, la edad, el nivel de
estudios y la obesidad. La artrosis de manos fue mads frecuente en mujeres, con
obesidad, con bajo nivel de estudios y de mayor edad; el pico se alcanzaba en >80 afios.
El consumo de tabaco, la zona de Espaia, haber nacido en el extranjero y vivir en medio

rural o urbano no mostraron asociacién con la artrosis de manos (Tabla 5).
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4. Resultados

Tabla 5. Variables asociadas a la presencia de artrosis de mano. Analisis multivariante.

g s
? 9
a A
© ©

(1]

<0,001 4,005 2,339 6,857

60-69 <0,001 6,851 3,995 11,746
70-79 <0,001 6,425 3,600 11,470
>80 <0,001 9,907 5,314 18,471

Mujer <0,001 3,369 2,333 4,864
Nivel basico®

Nivel medio 0,825 0,962 0,685 1,353
Nivel superior 0,025 0,643 0,437 0,946

Peso normal?

Bajo peso 0,598 0,575 0,074 4,491
Sobrepeso 0,917 0,983 0,717 1,348
Obesidad 0,003 1,698 1,190 2,423

No fuma ni ha fumado nunca

de manera habitual®

No fuma actualmente, pero 0,233 1,220 0,880 1,693
ha fumado antes

Si, fuma 0,498 1,150 0,767 1,725

2 Categoria de referencia. IMC: indice de masa corporal (Kg/m?).
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La muestra del estudio EPISER 2016 para el analisis de OA consistio en 3.336 sujetos =
40 afios, de los cuales 48 fueron pérdidas y 978 (29,32%) tenian OA periférica y/o axial.

La edad media de los casos de artrosis fue de 64,72 aiios; 730 eran mujeres, el 62,6%

habian realizado estudios bdsicos, el 70,1% tenian sobrepeso u obesidad y el 83,9% eran

| 40-49  125(12,8) 88(13,6) 69(21,6) 25 (21,2) 46 (14,8)

| 50-59  242(24,7) 165(25,4) 110(34,5)  41(34,7) 82 (26,5)

| 6069 | 257(26,3) 183(28,2) 73(22,9)  31(26,3) 73 (23,5)

.~ 70-79  201(20,6) 125(19,3) 40 (12,5) 12 (10,2) 63 (20,3)

| 280  153(156) 88(13,6) 27(85)  9(7.6) 46 (14,8)

. Hombre  248(25,4) 144(22,2) 83(26,0)  31(26,3) 77 (24,8)

.~ Mujer  730(74,6) 505(77,8) 236(74,0) 87(73,7) 233 (75,2)
| Basico  611(62,6) 417(64,3) 175(54,9) 67 (56,8) 188 (60,6)
| Medio  207(21,2) 134(20,6) 81(25,4) 23 (19,5) 72 (23,2)

. Superior  158(16,2) 98(15,1)  63(19,7) 28 (23,7) 50 (16,1)

- 266 (29,4) 187(31)  115(37,3)  48(42,9) 87 (30,2)

. Bajopeso  4(0,4) 2(0,3) 2 (0,6) 2 (1,8) 0

| Sobrepeso | 405 (44,8) 259 (43) 137 (44,5)  44(39,3) 126 (43,8)

229 (25,3) 155(25,7) 54 (17,5) 18 (16,1) 75 (26)

IMC: indice de masa corporal (Kg/m?).
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Tabla 6b. Analisis descriptivo de sujetos con OA.

4. Resultados

96 (31)
95 (30,6)

119 (38,4)
63 (20,3)

247 (79,7)

177 (57,1)

82 (26,5)

45 (14,5)

6(1,9)

260 (83,9)
33 (10,6)
13 (4,2)
4(1,3)

" Norte  259(26,5) 171(26,3) 85 (26,6) 27 (22,9)
- 378(38,7) 241(37,1) 104(32,6) 54 (45,8)
| Centro | 341(34,9) 237(36,5) 130(40,8)  37(31,4)
CRural  212(21,7) 134(20,6) 65(20,4)  23(19,5)
. Urbano  766(78,3) 515(79,4) 254(79,6) 95 (80,5)
. 561 (57,4) 375(57,8) 164 (51,4) 58 (49,2)
- 259 (26,5) 161 (24,8) 82 (25,7) 29 (24,6)
- 143 (14,6) 106 (16,3) 69 (21,6) 31(26,3)
- 15(1,5)  7(1,1) 4(1,3) 0

. OUBE  797(81,5) 542(83,5) 270(84,6) 100 (84,7)
C1UBE | 120(12,3) 73(11,2) 37(1L6)  12(102)
| 2-3UBEs  50(51)  26(4) 8(2,5) 4(3,4)

| 24UBEs  11(1,1)  8(1,2) 4(1,3) 2(1,7)
OA total: artrosis de mano, rodilla, cadera, cervical y/o lumbar. NEA-OA: OA cervica

<

S~
o
c
3
o
Q
=
(o)
o
=]
o
@
=]

OA periférica. EA-OA: OA cervical y/o lumbar sin afectacidn periférica. UBE: unidad de bebida estandar.
IMC: indice de masa corporal (Kg/m?).
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4.2.1. OA axial con o sin OA periférica simultanea (fenotipo NEA-OA)

El nimero de casos con OA axial segun criterios clinicos o clinico-radiograficos en EPISER
2016 fue de 664, lo que representa una prevalencia del 19,17% (IC 95%: 17,82-20,59);
por sexo, esto equivale al 25,31% (23,45-27,26) en las mujeres y al 12,43% (10,56-14,57)

en los hombres.

Hubo 649 casos de OA axial que cumplieron criterios clinico-radiograficos. De estos,
algunos de ellos presentaban también OA periférica, el 77,8% eran mujeres y el 79,4%
vivian en un entorno urbano (Tabla 6a y 6b). La mayoria de los sujetos tenian un nivel
educativo basico (64,3%), tenian sobrepeso u obesidad (68,7%) y no referian habitos

téxicos (57,8% eran no fumadores y 83,5% no consumian alcohol a diario).

En el analisis univariado de casos con fenotipo NEA-OA versus sujetos de 40 afios o mas
sin OA axial (aunque en ambos grupos un nimero de pacientes tenian OA periférica), la
frecuencia del fenotipo NEA-OA aumentd con la edad. Ademads, fue mas frecuente en
mujeres, en habitantes residentes en el centro de Espafia, asi como en personas con un
nivel educativo basico. El fenotipo NEA-OA fue mas comun en los obesos, no fumadores

y no bebedores (Tabla 7ay 7b).
Tabla 7a. Andlisis univariante de NEA-OA comparada con sujetos sin OA axial > 40 anos.

OA AXIAL Sujetos sin OA axial 2 40 aifos

(n=649) (n=2632) p-
n (%) n (%) valor*
Rango de
edad (ahos) <0,001
40-49 88 (8,5) 950 (91,5)
50-59 165 (20,1) 657 (79,9)
60-69 183 (27,2) 491 (72,8)
70-79 125 (27,5) 330(72,5)
>80 88 (30,1) 204 (69,9)
Sexo <0,001
Hombre 144 (12,1) 1046 (87,9)
Mujer 505 (24,2) 1586 (75,8)

*Test Chi-cuadrado para cada variable independiente.
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4. Resultados
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171 (18,4)

241 (17,7)
237 (23,8)

134 (17,3)
515 (20,5)

417 (27,4)
134 (17,0)
98 (10,2)

187 (15,0)
2 (8,0)

259 (19,7)
155 (29,3)

375 (23,6)

161 (15,8)
106 (17,2)
7 (12,5)
542 (21,0)
73 (18,3)

26 (10,4)
8(17,0)

758 (81,6)

1117 (82,3)
757 (76,2)

640 (82,7)
1992 (79,5)

1107 (72,6)
654 (83,0)
867 (89,8)

1061 (85,0)
23 (92,0)

1053 (80,3)
374 (70,7)

1212 (76,4)

860 (84,2)
511 (82,8)
49 (87,5)
2042 (79,0)
326 (81,7)

225 (89,6)
39 (83,0)

0,001

0,049

<0,001

<0,001

<0,001

0,001

*Test Chi-cuadrado para cada variable independiente. UBE: unidad de bebida estandar. IMC: indice de

masa corporal (Kg/m?).
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En el analisis multivariado, la frecuencia del fenotipo NEA-OA aumentd con la edad
(siendo 3,6 veces mas probable en pacientes de 80 so mas frente a aquellos entre 40 y
49 aiios) y el IMC (Tabla 8). Fue significativamente mas frecuente en mujeres que en
hombres, asi como en el centro de Espaiia, frente al norte o la zona mediterranea. El
fenotipo NEA-OA fue menos frecuente en aquellos con mayor nivel educativo. No hubo
asociacién entre el fenotipo NEA-OA y el tabaquismo, ni con un entorno rural o urbano.
Se observd una menor frecuencia de fenotipo NEA-OA en sujetos que consumian dos o
tres unidades de bebida estandar (UBE) de alcohol por dia.
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4. Resultados

Tabla 8. Analisis multivariante de NEA-OA comparada con sujetos sin OA axial = 40 afos.

2,156
3,008
2,809
3,646

N
o
N
(O}

0,944
1,355

P
N
o
N

0,740
0,461

0,427
1,346
2,129

0,839
1,102
0,836

0,904
0,563
0,931

UBE: unidad de bebida estandar. IMC: indice de masa corporal (Kg/m?).

1,614
2,232
2,007
2,465

1,600

0,743
1,059

0,952

0,582
0,354

0,097
1,08
1,639

0,665
0,839
0,363

0,667
0,360
0,415

2,880
4,054
3,931
5,391

2,563

1,199
1,732

1,519

0,94
0,599

1,891
1,677
2,765

1,059
1,447
1,923

1,225
0,881
2,092

<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

<0,001

0,637
0,015

0,123

0,014
<0,001

0,263
0,008
<0,001

0,139

0,484
0,673

0,516
0,012
0,863
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4.2.2. OA axial sin OA periférica (fenotipo EA-OA)

Los casos con fenotipo EA-OA (sin OA periférica) mostraron caracteristicas similares al
fenotipo NEA-OA (Tabla 6a y 6b). La mayoria eran mujeres (74%) y vivian en zonas
urbanas (79,6%). La mayoria tenian un nivel educativo basico, tenian sobrepeso y no

tenian habitos toxicos.

Al comparar el fenotipo EA-OA con sujetos de 40 aifios o mas sin OA, observamos que la
OA axial aumentaba con la edad (aunque de forma menos marcada entre los 60 y 79
afios) (Tabla 9). Ademas, fue mas frecuente en mujeres que en hombres, y en el centro
de Espana que en la regién norte y mediterranea. La frecuencia resulté similar en los
municipios rurales y urbanos. A medida que aumento el nivel de educacién, disminuyd
el fenotipo EA-OA. Fue mas frecuente en pacientes obesos y con sobrepeso que en
sujetos de peso normal, con un nivel de significacion de 0,062 en el andlisis univariado.
La frecuencia del fenotipo EA-OA fue menor en exfumadores y fumadores ocasionales,

asi como en sujetos que consumieron 2-3 UBE por dia.
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4. Resultados

Tabla 9. Andlisis univariante de EA-OA comparada con sujetos sin OA axial > 40 afios.

69 (7,0)
110 (15,9)
73 (14,8)
40 (13,5)
27 (16,1)

83 (8,1)
236 (14,7)

85 (11,2)
104 (9,6)
130 (16,6)

65 (10,4)
254 (12,7)

175 (16,0)
81 (12,2)
63 (7,3)

115 (10,5)
2(8,7)
137 (13,1)
54 (15,3)

164 (13,7)
82 (9,8)

69 (12,8)
4 (8,5)

270 (13,1)
37 (11,8)
8(3,8)

D
R
o

=

’

912 (93,0)
580 (84,1)
421 (85,2)
256 (86,5)
141 (83,9)

945 (91,9)
1365 (85,3)

676 (88,8)
979 (90,4)
655 (83,4)

561 (89,6)
1749 (87,3)

922 (84,0)
581 (87,8)
805 (92,7)

985 (89,5)
21(91,3)

910 (86,9)
299 (84,7)

1036 (86,3)

759 (90,2)
472 (87,2)
43 (91,5)

1795 (86,9)
277 (88,2)
202 (96,2)
36 (90,0)

<0,001

<0,001

<0,001

0,124

<0,001

0,062

0,048

0,001

*Test Chi-cuadrado para cada variable independiente. UBE: unidad de bebida estdndar. IMC: indice de

masa corporal (Kg/m?).
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En el andlisis multivariado (Tabla 10), hubo una relacidn significativa entre la edad vy el
fenotipo EA-OA; en el grupo de 70 a 79 aios el aumento fue ligeramente menor que en
el grupo de 50 a 59 afios, con un pico en los mayores de 80 afios. El fenotipo EA-OA fue
mas frecuente en mujeres, en el centro de Espaia, en personas con bajo nivel educativo,
asi como en sujetos obesos. Por el contrario, fue menos frecuente en personas que
consumian 2-3 SDU por dia. No se encontrd relacidon entre el habito tabaquico y el
fenotipo EA-OA.
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4. Resultados

Tabla 10. Analisis multivariante de EA-OA comparada con sujetos sin OA axial > 40 afos.

S s059 2128 152 2,966 <0,001
L6069 1940 1337 2,817 <0,001
S7079 1746 1,109 2,749 0,016
1280 2430 1410 4,186 0,001
C Mujer 1706 1,267 2,295 <0,001
(Centro 1451 1,062 1,983 0,019
CUrbano 1203 095 1,759 0,102
~ Medo 0807 059 1,096 0,170
| Superior | 0494 0355 0,687 <0,001
_ Bajopeso 0676 0153 2,995 0,606
| Sobrepeso | 1308 0991 1,727 0,058
| Obesidad 1618 1121 2,334 0,010
. Sifumaadiario 1126 0808 1,568 0,484
C1UBE 1049 0710 1,549 0,810
( 23UBEs | 0305 0145 0,641 0,002
| =4UBEs 0878 0269 2,302 0,662

UBE: unidad de bebida estandar. IMC: indice de masa corporal (Kg/m?).
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4.2.3. OA cervical vs OA lumbar

La prevalencia de OA cervical basada en criterios clinicos o clinico-radiograficos fue del
10,10% (IC 95% 9,07-11,24). Por sexo, midié el 13,90% (12,42-15,54) en las mujeres y el
5,94% (4,62-7,60) en los hombres. De los 345 pacientes con OA cervical, el 78,3% ya
habia sido diagnosticado antes de EPISER2016. Solo en el porcentaje restante se

utilizaron los nuevos criterios (Figura 7).

Los 118 casos de OA cervical basados en criterios clinico-radiograficos y sin artrosis
lumbar fueron en su mayoria mujeres (73,7%) y vivian en zonas urbanas (80,5%). La
mayoria tenia un nivel educativo basico (56,8%), tenian sobrepeso u obesidad (55,4%) y
no referian habitos téxicos (el 73,7% eran no fumadores o exfumadores y el 84,7% no

consumian alcohol a diario) (Tabla 6a y 6b).

La prevalencia de OA lumbar basada en criterios clinicos o clinico-radiograficos fue del
15,52% (IC 95% 14,30-16,83). Por sexo, fue del 21,03% (19,29-22,88) en las mujeres y
del 9,48% (7,85-11,40) en los hombres. De los 540 pacientes con OA lumbar, el 80,6% ya
habian sido diagnosticados antes de EPISER2016; asi, los nuevos criterios diagndsticos
se aplicaron en el 19,4% de los casos (105/540) (Figura 7). Los 310 sujetos con OA lumbar
en base a criterios clinico-radiograficos y sin artrosis cervical presentaron caracteristicas
similares a los casos con artrosis cervical y sin artrosis lumbar: la mayoria eran mujeres
(75,2%), vivian en medio urbano (79,7%), tenian un nivel educativo basico, tenian

sobrepeso u obesidad y no referian habitos téxicos (Tabla 6a y 6b).

El andlisis univariado entre pacientes con OA cervical y pacientes con OA lumbar mostré
(Tabla 11) que la diferencia entre OA cervical y lumbar (hubo una mayor frecuencia de
esta ultima) aumentaba con la edad, con el IMC, en el norte y centro de Espaia frente a
la Regidon mediterrdnea, y en pacientes que no fumaban o que eran exfumadores; estos
aumentos fueron estadisticamente significativos. La diferencia entre la frecuencia de OA
lumbar y cervical fue similar en hombres y mujeres y no fue influenciada por el tipo de
municipio (rural o urbano). Fue algo menor en aquellos con mayor nivel educativo, pero

esta disminucidn no fue estadisticamente significativa.
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Tabla 11. Andlisis univariante de OA cervical comparada con OA lumbar.

25 (35,2)
41 (33,3)
31 (29,8)
12 (16)
9 (16,4)

31 (28,7)
87 (27,2)

27 (22)
54 (36,2)
37 (23,7)

23 (26,7)
95 (27,8)

67 (26,3)
23 (24,2)
28 (35,9)

48 (35,6)
2 (100)

44 (25,9)
18 (19,4)

58 (24,7)

29 (26,1)
31 (40,8)
0

100 (27,8)
12 (26,7)
4 (23,5)

2 (33,3)

*Test Chi-cuadrado para cada variable independiente. UBE: unidad de bebida estdndar. IMC: indice de

masa corporal (Kg/m?).

46 (64,8)
82 (66,7)
73 (70,2)
63 (84)

46 (83,6)

77 (71,3)
233 (72,8)

96 (78)
95 (63,8)
119 (76,3)

63 (73,3)
247 (72,2)

188 (73,7)
72 (75,8)
50 (64,1)

87 (64,4)
0

126 (74,1)
75 (80,6)

177 (75,3)

82 (73,9)
45 (59,2)
6 (100)

260 (72,2)
33 (73,3)
13 (76,5)
4 (66,7)

4. Resultados

0,012

0,760

0,013

0,848

0,177

0,005

0,018

0,966



Tabla 12. Andlisis multivariante de OA cervical comparada con OA lumbar.

5059 0,543 1,965

| 6069 1207 0,606 2,404 0,592
. 7079 2,381 1,026 5,523 0,043
. 280 2446 0963 6,212 0,060
.~ Mujer 1,234 0731 2,081 0,431
_ Centro 0921 0509 1,667 0,785
| Sobrepeso | 1,638 0,974 2756 0,063
| Obesidad 2,066 1,076 3,967 0,029

IMC: indice de masa corporal (Kg/m?).
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4.3. Objetivo 3: Descripcidn de fenotipos de pacientes con OA en la cohorte PROCOAC

En el momento del andlisis inicial, en el afio 2018, la cohorte constaba de 937 sujetos,
873 (93,1%) con OA radiografica de rodilla, 783 (83,5%) con OA radiografica de caderay
679 (72,4%) con OA radiografica de mano. La edad media de la poblacién era de 63,9
afios (8,9 ainos) y el IMC promedio es 29,6 (£5,1). La gran mayoria eran mujeres (75,1%)
y el 29% eran fumadores (activos o exfumadores) (Tabla 13). El porcentaje de pérdidas

de seguimiento fue de un 19,01%.

Tabla 13. Caracteristicas demograficas, variables clinicas y analiticas de la PROCOAC.

75,1

76,3 74,6 79,4
63,9+8,9 64,1+8,7 64,1+8,7 64,0 + 8,5

29,6+5,1 29,6 +5,1 29,5+5,2 29,4+5,1

29,0 28,5 30,9 30,4
55,2 55,4 53,7 52,1
16,3 16,9 15,4 14,8
54,2 54,5 55,1 55,2
18,5 19,1 19,0 19,9

20,5+14,7 20,8+14,8 209+149 20,7%15,1

0,5+1,6 0,5+1,6 0,5+1,7 0,5+1,7
11,2 11,2 11,8 11,1
2,2 2,2 2,3 2,2

IMC: indice de masa corporal (Kg/m?). HTA: hipertensién arterial. VSG: velocidad de sedimentacién
globular (mmHg). PCR: proteina C reactiva (mg/dL). FR: factor reumatoide. Anti-CCP: anticuerpos
antipéptido ciclico citrulinado.

Con relacion a las variables clinicas, mas de la mitad de la poblacidn tenia hipertension
arterial (55,2%) e hipercolesterolemia (54,2%), el 16,3% diabetes mellitus y el 18,5%
psoriasis (afectacion personal o antecedentes familiares en primer grado) (Tabla 13). El

analisis de las variables analiticas mostraba que el 11,2% y el 2,2% tenian factor
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reumatoide y anti-CCP positivos, respectivamente, y los niveles de reactantes de fase

aguda estaban dentro de los pardmetros de la normalidad.

El analisis de las radiografias muestra que el 43,1% de la poblacion eran de grado 0 en
la caderay 21,4% en la rodilla. El 26% tenian un grado 1 en rodilla y el 37% en la cadera;
el 26,7% un grado 2 en rodilla y el 11,5% en la cadera; el 14,9% un grado 3 en rodilla y
el 4% en la cadera. Por otro lado, el 9,4% y el 3,7% eran grado 4 de la escala Kellgren y
Lawrence en la rodilla y cadera, respectivamente. El 1,6% de los pacientes tenian una
protesis de rodillay el 0,6% de cadera. La OA de manos mds frecuente era la de fenotipo

nodular (78,1%), la rizartrosis estaba presente en el 55,3% y la EHOA en un 18,4%.

Se detectd una discrepancia entre el dolor y el dafio radiografico en las rodillas o caderas
en pacientes con grado KL < 2, de modo que un porcentaje significativamente mayor de
pacientes con OA de rodilla experimentaron dolor (66,1%) en comparacion con

pacientes con OA de cadera (21,1%) (p < 0,001).
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4.4. Objetivo 4: Descripcion del fenotipo de artrosis erosiva de manos en la cohorte

PROCOAC

Un total de 1039 pacientes presentan OA de manos, con una media de edad de 62,95
afios y un predominio femenino (82.58%). Las Tablas 14a y 14b muestran las
caracteristicas basales de nuestra poblacion de estudio. En esta cohorte, de los 1039
pacientes con OA de mano, 303 (29,16%) tenian EHOA.

Tabla 14a. Caracteristicas descriptivas clinicas y analiticas de los pacientes con OA de
manos de la cohorte PROCOAC.

62,95 (9,09)
858 (82,58)

29,68 (17,27)

95,22 (12,32)
499 (48,21)
186 (18,02)
599 (57,76)
168 (16,80)
95 (9,46)
255 (22,75)
166 (15,98)

107 (10,3)
659 (63,73)
253 (24,47)
122 (11,80)
89 (7,93)
19,71 (14,47)
0,39 (0,89)
81 (8,67)
12 (1,39)

IMC: indice de masa corporal (Kg/m?). HTA: hipertensién arterial. VSG: velocidad de sedimentacién
globular (mmHg). HDL: lipoproteinas de alta densidad. PCR: proteina C reactiva (mg/dL). FR: factor
reumatoide. Anti-CCP: anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado.
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Tabla 14b. Caracteristicas descriptivas radiogréficas y de evaluacién del dolor de los
pacientes con OA de manos de la PROCOAC.

Media (DE) n (%)
OA de rodilla (K/L>1) 713 (70,52)
OA de rodilla (K/L>II) 398 (39,97)
OA de cadera 515 (51,55)
EHOA 303 (29,16)
OA nodular 856 (83,84)
Rizartrosis 649 (63,26)
OA inflamatoria 117 (11,35)
AUSCAN total* 45,49 (29,35)
AUSCAN dolor* 47,32 (31,15)
AUSCAN rigidez* 44,05 (35,71)
AUSCAN funcién* 44,64 (30,84)

*: El cuestionario AUSCAN fue realizado en un subgrupo de 643 pacientes. EHOA: artrosis erosiva de
manos. AUSCAN: AUStralian CANadian Hand OA Index.

Los pacientes con EHOA en la cohorte PROCOAC son mas jovenes (59+8,17 vs 65+8,97;
p<0,001) y con un perimetro abdominal mas bajo (93+12,71 vs 96+11,98; p= 0,002) que
los pacientes sin EHOA (Tabla 15). Las puntuaciones totales del AUSCAN (obtenidas solo
en un subconjunto de pacientes) mostraron valores significativamente mas altos en el
grupo EHOA que en el grupo sin EHOA, observandose también estas diferencias en las
diferentes dimensiones, de dolor (56+27,81 vs 43+31,85; p<0,001), rigidez (54+32,88 vs
39 +36; p<0,001) y funcién (54+28 vs 40+30,28; p<0,001).

Los pacientes con EHOA tenian menos hipertension arterial en comparaciéon con los
pacientes sin EHOA (37,75% vs 52,52%; p<0,001), asi como menos OA de rodilla (53,26%
vs 77,5%; p<0,001), cadera (37,33% vs 57,43%; p<0,001) y rizartrosis (53,16% vs 67,45%;
p<0,001) (Tabla 15). Por el contrario, en el grupo de EHOA aparecié una mayor presencia
de OA inflamatoria de manos (29,63% vs 39,47%; p <0,001) y OA nodular de manos
(96,03% vs 78,72%; p<0,001).
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Tabla 15. Analisis univariante de EHOA comparada con OA de manos no erosiva (no-
EHOA).

30 (12,96)
93 (12,71)

20 (13,41)
0 (0,54)

54 (26,92)
56 (27,81)
54 (32,88)
54 (28,44)

265 (87,46)

114 (37,75)
57 (18,87)
168 (55,45)
47 (15,72)
30(9,97)
50 (16,5)
44 (14,52)
30 (9,90)

177 (58,42)
87 (28,71)
39 (12,87)
21 (6,93)

24 (8,42)
3(1,11)
155 (53,26)
62 (21,31)
109 (37,33)
290 (96,03)
160 (53,16)
88 (29,63)

29 (24,61)
96 (11,98)

19 (14,91)
0(1,01)

41 (29,50)
43 (31,85)
39 (36,00)
40 (30,28)

593 (80,57)

385 (52,52)
129 (17,67)
431 (58,72)
121 (17,26)
65 (9,25)
152 (20,82)
122 (16,58)
77 (10,46)

482 (65,94)
166 (22,71)
83 (11,35)
66 (9,02)

57 (8,77)
9(1,52)
558 (77,50)
336 (46,67)
406 (57,43)
566 (78,72)
489 (67,45)
268 (39,47)

<0,001
0,002
<0,001
0,647
0,332
0,550
0,721
0,111
0,411
0,787
0,065

0,117
0,069
0,477
0,862
0,629
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001
<0,001

*: El cuestionario AUSCAN fue realizado en un subgrupo de 643 pacientes. EHOA: artrosis erosiva de
manos. IMC: indice de masa corporal (Kg/m?). HTA: hipertensidn arterial. VSG: velocidad de
sedimentacion globular (mmHg). HDL: lipoproteinas de alta densidad. PCR: proteina C reactiva (mg/dL).
FR: factor reumatoide. Anti-CCP: anticuerpos antipéptido ciclico citrulinado. AUSCAN: AUStralian

CANadian Hand OA Index.
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Los factores asociados de forma independiente con EHOA tras ajustar por las variables
edad, sexo, hipertensién e IMC, fueron la presencia simultdnea de articulaciones
inflamadas (OR = 3,207; IC95% = 1,862-5,523; p <0,001), OA nodular de la mano (OR =
7,473; 1C95% = 2,892-19,313; p<0,001) y AUSCAN total (OR = 1,013; IC95% = 1,006-
1,212; p<0,001); ademas, se mantuvo de forma significativa la asociacién con menor

prevalencia de OA de rodilla (OR = 0,568; 1C95% = 0,351-0,919; p=0,021) (Tabla 16).

Tabla 16. Modelo de regresion logistica para predecir EHOA.

-

_ 1,761 0,953 3,254 0,071
_ 0,711 0,465 1,089 0,117
_ 1,003 0,995 1,011 0,480
_ 0,568 0,351 0,919 0,021
_ 7,473 2,892 19,313 <0,001
_ 3,207 1,862 5,523 <0,001
_ 0,811 0,528 1,245 0,338
_ 1,013 1,006 1,021 <0,001

*: El cuestionario AUSCAN fue realizado en un subgrupo de 643 pacientes. IMC: indice de masa corporal
(Kg/m?). HTA: hipertension arterial. AUSCAN: AUStralian CANadian Hand OA Index.

Al incluir en el andlisis el sindrome metabdlico como covariable en el modelo propuesto,
se objetivd que este no influye de forma significativa en la presencia de EHOA,

manteniéndose el tamafio del efecto de los demas factores (Tabla 17).



4. Resultados

Tabla 17. Modelo de regresién logistica para predecir EHOA incluyendo sindrome
metabdlico.

-

_ 1,627 0,873 3,029 0,125
_ 0,631 0,339 0,996 0,048
_ 1,003 0,995 1,011 0,491
_ 0,554 0,341 0,898 0,017
_ 7,100 2,744 18,369 <0,001
_ 3,238 1,878 5,583 <0,001
_ 0,793 0,515 1,219 0,290
_ 1,013 1,006 1,021 <0,001
_ 1,542 0,887 2,680 0,125

*: El cuestionario AUSCAN fue realizado en un subgrupo de 643 pacientes. IMC: indice de masa corporal
(Kg/m?). HTA: hipertension arterial. AUSCAN: AUStralian CANadian Hand OA Index.

El modelo de regresién logistica tiene un AUC del 0.76 con un IC95% de 0.72-0.80, al

afiadirle el sindrome metabdlico no varia (Figura 9)
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Figura 9. Curvas ROC modelo de regresion logistica para predecir EHOA. a: modelo sin sindrome
metabdlico, b: modelo con sindrome metabdlico, c: comparacién de los dos modelos.
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4.5. Objetivo 5: Estudio de biomarcadores para predecir la respuesta terapéutica en

pacientes con OA de rodilla
4.5.1. Identificacion y validacién de marcadores predictivos de respuesta a CS+GH

En la fase de descubrimiento, 56 proteinas mostraron una modulacidn estadisticamente
significativa en al menos uno de los grupos de respondedores (R) a CS+GH (Figura 10) en
comparacion con los no respondedores (NR). El andlisis funcional revelé que estaban

relacionados principalmente con procesos inflamatorios y activacidon del complemento.

WOMAC 20 WOMAC 70

ava

OARSI

Figura 10. Resultados de la fase de descubrimiento. Diagrama de Venn: 56 proteinas
identificadas por analisis protedmico “shotgun” como significativamente alteradas en el suero
de referencia de los respondedores a CS+GH representadas de acuerdo con WOMAC (20y 70) y
criterios de respuesta OMERACT-OARSI.

Se eligieron seis proteinas para la validacion en el grupo CS+GH de la cohorte MOVES al
inicio del estudio (n = 262) siguiendo los criterios de seleccién descritos previamente

(Figura 11): alfa-1-glicoproteina acida 2 (ORM2), inhibidor de inter-alfa-tripsina cadena
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pesada H1 (ITIH1), apolipoproteina A-ll (APOA2), apolipoproteina A-IV (APOAA4),

proteina de unién a C4b de cadena alfa (C4BPa) y beta-2-glicoproteina 1 (APOH).

Fase de
Fase de validacién cualificacién "
Modelo predictivo Aplicacién
(CS+GH; n=262) (CS+GH; n=262, fifre=
CLX; n=244)
Biomarcadores APOA2, APOA4, APOH, ORM2, ITH1 ORM?2 Modelo: ORM2

+ 7 variables
AUC=0,843

para C5+GH ITH1, C4BPa, ORM2

Figura 11. Modelo predictivo de respuesta terapéutica en OA de rodilla. Pasos desde la fase de
descubrimiento hasta la aplicacidn clinica.

Se realizaron pruebas no paramétricas para cada grupo de respondedores a CS+GH:
OARSI, WOMAC20, WOMAC30, WOMAC50 y WOMAC70. El andlisis estadistico reveld
gue ORM2 mostré una disminucidn significativa al inicio del estudio en los que
obtuvieron respuesta OARSI en comparacién con los que no respondieron (19,282 +

123,260 pg/ml (n = 162) versus 26,158 + 20,158 pug/ml (n = 44) (Figura 12)

mq L * J
T -
> et :

% 400+ P .
3 codtst .
S 0| i e
o= ’oo.. ::: ..o.. ::-'
o 000'2::3::=::!000 Saga®

04 R “as

R to CS+GH NR to CS+GH
*p=0,042

Figura 12. Resultados de la fase de validacion. Niveles de ORM2 en respondedores OARSI (R,
n=162) comparado con no respondedores (NR, n=44) en el grupo CS+GH.

74



4. Resultados

El analisis no paramétrico mostré niveles reducidos de ITIH1 al inicio del estudio en el
grupo R OARSI en comparacién con NR (1759 + 874 pg/ml (n = 162) versus 2169 + 1157
pug/ml (n = 44)) (p= 0064, datos no mostrados). No se encontraron diferencias

estadisticamente significativas para los otros grupos de respuesta.

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, luego analizamos mediante una prueba
ciega los niveles de ORM2 e ITIH1 en toda la cohorte al inicio del estudio (n= 506).
Curiosamente, no se observd modulaciéon en el grupo Celecoxib en ninguno de los

subgrupos de respuesta.

4.5.2. Cualificacidon de biomarcadores predictivos

A continuacién, pasamos al paso de cualificaciéon y exploramos el valor predictivo de
todas las variables clinicas y analiticas registradas al inicio del estudio MOVES en un
anadlisis de regresion logistica multivariante. Los pacientes con OA de rodilla que
participaron en el ensayo MOVES no mostraron diferencias estadisticamente
significativas, al inicio del estudio, en su estado de salud general, medido por las
evaluaciones generales y especificas de la artrosis. Cuando exploramos las posibles
asociaciones entre factores de riesgo de OA de rodilla importantes (como sexo, edad,
IMC) y los marcadores seleccionados, encontramos una asociacién estadisticamente
significativa entre tres proteinas (APOA2, APOH, C4BPa) y la edad (coeficiente de
correlacién de rango de Spearman: - 0,214; -0,157; -0,147) (Tabla 17). También
encontramos una asociacién estadisticamente significativa entre APOA2 e IMC
(coeficiente de correlacidon de rango de Spearman: —0,134), mientras que la asociacion
entre APOA2 y género mostrd un valor de p de 0,058. Las otras asociaciones no fueron
significativas. Cuando consideramos parametros clinicos como grado K/L, rigidez o
tumefaccion/derrame articular, encontramos una asociacion estadisticamente
significativa entre APOA2 (p = 0.004), APOA4 (p =0.028) e ITIH1 (p = 0) y grado K/L. Para
ORM2, el valor de p fue 0,055 (Tabla 18). No se encontrd asociacidon para los otros
parametros. Profundizando en el andlisis, se incluyeron en el modelo de regresidn
aquellas variables que resultaron significativas en el analisis univariante, mientras que

se descartaron aquellas variables que resultaron significativas en el analisis univariante
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pero que mostraron una fuerte correlacién con otras. También se agregaron otras
variables que podrian mejorar el poder predictivo de nuestro modelo de regresion

siguiendo un método paso a paso.

Tabla 18. Asociaciéon entre factores de riesgo de OA de rodilla y marcadores

150 151

149 151 151
(81.56)  (209,22) (154.27) (15.96) (193.43)

0.004 0028 0099 O 0.055
35 36 35 36 36
(92.62)  (205.22) (147.27) (16.66)  (219.09)
207 208 209 209 209
(69.74)  (217.33) (151.73) (18.01) (202.53)
242 244 244 245 245

(73.05)  (215.54) (151.09) (17.81) (204.97)

0.058 0,491 0.343 0.409 0.699
-0.214 -0.157 -0.147 -0.094 0.038
0.001 0.014 0.022 0.143 0.820
-0.134 0.006 0.086 0.075 -0.037

0.037 0.924 0.180 0.245 0.569
IMC: indice de masa corporal (Kg/m?). K/L: Kellgren-Lawrence. Sig: significancia. Bilat: bilateral. APOA2:
apolipoproteina A-Il. APOAA4: apolipoproteina A-IV. C4BPa: proteina de unidn a C4b de cadena alfa. ITH1:
inhibidor de inter-alfa-tripsina. ORM2: orosomucoide 2.
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Finalmente, observamos que siete de las variables registradas al inicio del estudio
influyen significativamente en la respuesta de los pacientes con OARSI al tratamiento
con CS+GH (Tabla 19). Se trataba de cinco variables clinicas (evaluacidn global de la
enfermedad por paciente, puntuacién de dolor de EuroQol-55, derrame articular,
trastorno metabdlico previo al estado y BMI) y dos variables analiticas (eosindfilos y

hemoglobina). El modelo de regresion calculado incluyendo estas variables mostré un
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buen poder predictivo [AUC = 0,806 (0,730-0,881), p = 0,007]. Como se muestra en la
Tabla 19, cuando agregamos el ORM2 basal como covariable en el modelo para la
respuesta CS+GH, el OR fue 0,996 [(0,993-0,999) p = 0,007]. Se realizé una curva ROC
para cuantificar la capacidad general de ORM2 como biomarcador predictivo para
clasificar OARSI R y NR a CS+GH correctamente. Como se muestra en la Figura 13, la
inclusion de los niveles de ORM2 al inicio del estudio en nuestro modelo predictivo

aumenta el AUC desde 0,806 hasta 0,843 [(0,781—-0,906) p < 0,001].

También exploramos las posibles interacciones presentes entre ORM?2 y otras variables
en el modelo multivariado. Encontramos interacciones estadisticamente significativas
entre la evaluacién global del paciente y ORM2 (p = 0,0007), asi como entre
hemoglobina y ORM2 (p = 0,0014). Sin embargo, su inclusidon en el modelo no mejord su

capacidad predictiva, siendo el anterior igualmente bueno y mas facil de interpretar.

Tabla 19. Analisis multivariante con regresion logistica incluyendo aquellas variables
registradas al inicio del estudio y que resultaron asociadas significativamente con la
respuesta de CS+GH en los analisis univariados.

p-
R NR valor OR ICal 95%
(n=162) (n=44) Inferior Superior
IMC 308£6,0 31,9%+55 0,013 0,911 0,847 0,980
VGE 69,7+168 643177 9001 1,057 1,027 1,089

Hemoglobina = 8,8 +0,7 8,4+0,7 <0,001 4,194 1,996 8,809
EuroQol-55  2,2:0,4 2,3+0,5 0,002 0,170 0,550 0,553

Sindrome

metabolico 18,5 13,6
previo 0,026 3,317 1,158 9,502
Derrame
articular 5,6 11,4 0,047 0,222 0,050 0,980
ORM2 192,8 + 261,6 +

123,3 201,6 0,007 0,996 0,993 0,999

IMC: indice de masa corporal (Kg/m?). VGE: valoracidn global de la enfermedad (0-100). Eosinéfilos (mm?3).
Hemoglobina (g/dL). Sindrome metabdlico previo y derrame articular en porcentajes. ORM2 (ug/mL).
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Los biomarcadores ORM2 e ITH1 de forma individual presentan un AUC de 0,574 y de

0,581 para predecir respuesta a GH+CS, como podemos ver en la Figura 13.

ROC Curve
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Figura 13. Modelo predictivo de respuesta a CS+GH segun el biomarcador de referencia (ORM?2
o ITH1).

Cuando consideramos las siete caracteristicas basales anteriores que influyen
significativamente en la respuesta de los pacientes con OARSI, e incluimos la ITIH1 basal
como covariable, encontramos una interaccion especifica entre la respuesta a CS+GH vy
los niveles de proteina basales (p= 0,013) aumentando asi el poder de prediccién
modelo hasta AUC=0,823. En el modelo ORM2 + ITIH1 observamos una marcada mejora
en la curva ROC desde 0,806 hasta 0,841 [(0,778—0,903) p < 0,001]. Sin embargo, el
modelo ORM2 siguid siendo el mejor modelo predictivo de respuesta al tratamiento con

CS+GH (AUC = 0,843) (Figura 14).
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Figura 14. Modelo predictivo final de respuesta a CS+GH. Curva ROC de CS+GH y el grupo de
respondedores OARSI, creado usando valores predictivos de la regresiéon logistica con
marcadores que se consideran variables predictivas, con y sin ORM2 como covariable. El punto
de corte del modelo con ORM2 en el que se encontré mejor relacidon entre especificidad y
sensibilidad fueron 82,70% y 66,70%, respectivamente.
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5. DISCUSION

5.1. Objetivo 1: Descripcion de fenotipos de pacientes con OA en el estudio EPISER

2016

De forma general, las cifras de prevalencia de artrosis que muestra el estudio EPISER
2016 son mas altas que las obtenidas en el EPISER 2000 (manos: 7,73% vs. 6,2%; rodilla:
13,83% vs. 10,2%). Sin embargo, a la hora de interpretar y comparar estos resultados es
necesario tener en cuenta que el estudio EPISER 2016 analizaba la prevalencia de
artrosis en la poblacion 240 afios, mientras que en el EPISER 2000 la poblacién de

estudio fue 220 afios.

Otro elemento que se debe tener en cuenta a la hora de comparar los datos es si es la
definicién de caso de artrosis en los estudios, segiun se haya escogido artrosis
sintomatica o radioldgica. En este sentido, el EPISER 2000 tuvo en cuenta la artrosis
sintomdtica de manos y rodillas, definidas por criterios clinicos ACR. En el EPISER 2016,
ademas de los criterios utilizados en el EPISER 2000 para diagnosticar la artrosis de
rodilla, se han afiadido criterios clinico-radiograficos. Para la artrosis de manos se

mantuvieron los criterios clinicos utilizados en el EPISER 2000.

Una novedad importante del EPISER 2016 es la inclusidn de la artrosis de columna, lo
gue ha permitido conocer los primeros datos de prevalencia en Espafia. La artrosis de
columna es frecuente en la poblacién, tanto en la zona cervical como lumbar. Hay pocos
trabajos publicados que analicen la prevalencia de la artrosis axial. A esta falta de
estudios se afiade la ausencia de criterios validados para el diagndstico de artrosis en
esta localizacidn, lo que nos ha obligado a definirlos combinando variables clinicas y
radiograficas. Estos criterios se han empleado para la confirmacién de la sospecha en

aquellos casos no diagnosticados con anterioridad al estudio.

Los datos del EPISER 2016 evidencian muchos de los factores asociados a la artrosis ya
conocidos (134,135). Uno de los mas importantes es la obesidad. Son numerosos los
estudios que defienden la relacidn entre obesidad y artrosis de rodilla, cadera y manos.
Sin embargo, no se conocen todavia los mecanismos causales. Existen al menos 3
teorias: la primera dice que el sobrepeso aumenta la presion realizada sobre una

articulacion, y esto puede inducir la rotura del cartilago, Unicamente por un exceso de
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carga; la segunda que la obesidad actua indirectamente induciendo cambios
metabdlicos como intolerancia a la glucosa e hiperlipemia, o cambios en la densidad
mineral ésea y la tercera, que determinados alimentos que favorecen la obesidad
también producen dafio en el cartilago, en el hueso y en otras estructuras articulares.
La hipdtesis mas aceptada es la primera, aunque no explicaria la probable relacion entre
obesidad y artrosis de manos. Se calcula que el riesgo de padecer artrosis de rodilla en
las personas obesas con respecto a las no obesas es entre 3 y 7 veces mayor (135,136).
Ademas, la evidencia cientifica sugiere que la obesidad acelera la progresion de OA de
rodilla (137). Inicialmente se atribuia esta asociacion a la causa biomecanica, sin
embargo, ésta no explica la asociacién con la artrosis de manos (138) ni con la artrosis
de columna cervical. Por ello cada vez adquiere mas relevancia la influencia de factores
metabdlicos en la patogénesis de la artrosis, reforzando la existencia del fenotipo

metabdlico de la artrosis.

El sexo y la edad, al igual que la obesidad, son otros dos factores que este estudio
muestra asociados a la artrosis en las cinco localizaciones analizadas (cervical, lumbar,
cadera, rodillay mano). Esto concuerda con los datos publicados de mayor riesgo de OA
en las mujeres y a medida que aumenta la edad (139). En el EPISER 2016 la frecuencia
de artrosis es mayor en las mujeres y el aumento con la edad parece mds mantenido en

el caso de la artrosis de miembros inferiores.

La asociacion entre el tabaco y la artrosis es un tema de discusién. En un metaanalisis
de 2017, los autores sefalan que hay una relacion inversa entre fumar cigarrillos y el
riesgo de artrosis de rodilla, principalmente en los hombres. Sin embargo, no se ha
podido encontrar hasta ahora una explicacién a esta relacidn y, por este motivo, se
propone disefar mas estudios (140). El EPISER 2016 muestra en el analisis bivariante
una asociacién significativa del tabaco con la artrosis en todas las localizaciones

estudiadas, pero en el estudio multivariante estos resultados no se mantuvieron.

El estudio EPISER 2016 no analiza la influencia de la ocupacién y actividad laboral, dos
factores que tanto el estudio NHANES-I como el de Framingham evidencian que
contribuyen al riesgo de artrosis, sobre todo de rodilla, para la que son determinantes
aquellas profesiones que obligan a su uso frecuente, especialmente en flexion (albaiiiles,

bomberos, marineros) (134,135). Sin embargo, en el EPISER 2016 se incluyd el nivel de
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estudios, que puede entenderse como una variable relacionada con la ocupacién y
actividad laboral. Los resultados muestran que el nivel de estudios mas alto se asocia
con menor prevalencia de artrosis, tanto axial como periférica, y no solo en las
articulaciones de carga como la rodilla, cadera y columna lumbar, sino también en las
manos y la columna cervical. Existen publicaciones que constatan mayor riesgo de

artrosis en niveles socioeconémicos bajos (141).

La asociacidn entre la zona geografica en la que se vive o se nace y la artrosis, siempre
ha sido de gran interés. En este sentido, el hallazgo mas comun es que en las zonas mas
rurales y en los paises menos desarrollados la prevalencia es mayor (142). Sin embargo,
en nuestro estudio no se han encontrado diferencias estadisticamente significativas
entre vivir en el drea rural y en el drea urbana. Unicamente la prevalencia de artrosis de
columna lumbar muestra una frecuencia mas alta en la zona rural, pero sin significacién
estadistica. Por el contrario, para artrosis de rodilla, la tendencia observada es la inversa;
este hallazgo es similar al del EPISER 2000, en el que se obtuvo una OR en el analisis
multivariante de 1,74 (IC 95%: 1,09-2,77), tomando como referencia la categoria «rural»

(143).

El andlisis estadistico bivariante de la variable «haber nacido en el extranjero», se asocid
con la artrosis cervical y la artrosis de rodilla, pero ambas asociaciones no se

mantuvieron al ajustar por la edad.

La artrosis de columna cervical es mas frecuente en el drea mediterranea y central que
en el norte, y la artrosis de columna lumbar es mas frecuente en el centro. Sin embargo,
la artrosis de rodilla parece mas frecuente en la zona mediterranea, con una asociacién

cercana a la significacién estadistica.

Si comparamos los datos del EPISER 2016 con los publicados en otros paises, vemos que
la prevalencia de artrosis de manos es similar a la publicada en la cohorte Framingham
de EE. UU. y la de artrosis de cadera es similar a los datos publicados en poblaciones de
EE. UU., Portugal, Holanda y Francia. Por otro lado, la prevalencia de la artrosis
sintomatica de rodilla es superior a la referenciada en EE. UU., Francia y Noruega, y mas
parecida a la publicada en Portugal, Canada y Holanda (20,144,145). Los estudios

comparativos de los resultados obtenidos en cada pais deben tomarse siempre con
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cautela: las caracteristicas de seleccion de la poblacién, asi como los criterios de
diagndstico utilizados son dificiles de estandarizar y, en ocasiones, son los responsables
de resultados dispares o semejantes que no se pueden atribuir exclusivamente a la
distribucién geografica. Por este motivo, para obtener resultados comparativos mas
fehacientes, es deseable que se analicen poblaciones de diferentes paises en el mismo
estudio. Una buena alternativa es que el préximo estudio EPISER se plantee en
colaboracién con otras sociedades cientificas de diferentes paises y, de esta forma, se

obtengan cifras que se puedan comparar.

Entre las limitaciones del estudio, cabe destacar que en el grupo de edad mas avanzada
(mayores de 80 aiios) el porcentaje de personas que refirieron un estado de salud malo
o muy malo en el cuestionario inicial fue menor que el observado en la Encuesta
Nacional de Salud de 2017 (en torno a un 10-15% menos; datos no mostrados). Esto
podria haber llevado a que las prevalencias de artrosis estuvieran en parte
infraestimadas. Ademas, en el caso de la artrosis de rodilla, el VPN del cribado, aunque
alto (95,12%), ha sido ligeramente menor que para el resto de las localizaciones, lo que

habria llevado también a cierta infraestimacion de su prevalencia.
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5.2. Objetivo 2: Caracterizacion del fenotipo axial de pacientes con OA en el estudio

EPISER 2016

A nuestro entender, este es el primer dato de OA axial (OA cervical y/o lumbar) en
Espana y, hasta donde sabemos, el primer estudio sobre la prevalencia de OA axial en
Europa. Con base en EPISER 2016, la prevalencia de OA axial basada en criterios clinicos

o clinico-radiograficos en sujetos de 40 aifios o mas fue del 19,17% (IC 95%: 17,82-20,59).

En este proyecto, comparamos dos poblaciones de pacientes con OA axial versus sujetos
de 40 afios o mas sin OA axial. El primer grupo estuvo compuesto por sujetos con OA
axial segun criterios clinico-radiograficos que pudieran tener OA periférica (fenotipo
NEA-OA, un total de 649 casos). El segundo grupo consistié en OA axial exclusiva (EA-
OA), se trataba de sujetos con OA axial segun criterios clinico-radiogréficos, pero sin OA

periférica (319 casos).

En el analisis multivariado de pacientes con fenotipo NEA-OA versus sujetos del mismo
rango de edad sin OA axial, la OA aumentd con la edad y fue mds frecuente en mujeres.
La relacién entre sexo y OA axial no esta clara en trabajos anteriores. En algunos
estudios, la mayor prevalencia de OA lumbar se asocié con el sexo masculino (39), en
otros se relacioné con el sexo femenino (40,41), mientras que en otros no hubo
diferencias significativas (10,42,146). Esto probablemente refleja la influencia de
diferentes factores (por ejemplo, la genética y las caracteristicas raciales). Los fenotipos
NEA-OA fueron mas prevalentes en personas con un nivel de educacién mas bajo, lo que
podria reflejar una mayor probabilidad de trabajo fisico (147). La prevalencia fue mayor
en el centro de Espafia que en la zona norte o mediterranea. Aunque la OA periférica se
ha relacionado con areas geogréficas (por ejemplo, OA de rodilla en Africa u OA de
cadera en Asia), no se ha descrito ninguna asociacion entre la OA axial y este factor. Se
observé una menor frecuencia de fenotipo NEA-OA en sujetos que consumieron de 2 a
3 unidades de alcohol por dia. Hasta donde sabemos, esta es la primera descripcién de

OA axial y consumo de alcohol.

Se observaron los mismos resultados cuando en el andlisis multivariado se compararon
sujetos con fenotipo EA-OA versus aquellos sin OA axial. La Unica diferencia entre los

dos fenotipos de OA axial es que la prevalencia de NEA-OA aumenté significativamente
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en aquellos que tenian sobrepeso u obesidad, mientras que EA-OA solo aumento
significativamente con la obesidad. Estos resultados son interesantes porque sugieren
que los factores biomecdnicos son relevantes en la OA axial. La OA lumbar se asocié con
la obesidad en otros estudios (39,40); por ejemplo, Hasset et al. describieron un
aumento de la OA lumbar en asociacidn con el IMC, pero con una significacion marginal

para la obesidad (148).

La OA lumbar fue mas frecuente que la cervical (prevalencia del 15,52%, IC del 95%
14,30-16,83 y 10,10%, IC del 95% 9,07-11,24, respectivamente). Hasta donde sabemos,
no hay datos publicados sobre la prevalencia de la OA axial, incluida la OA cervical y
lumbar, y los datos sobre la prevalencia de la OA cervical y lumbar, por separado, son
escasos. Ambos muestran una gran variabilidad, del 3,38% al 20,46% en la OA cervical
(46,47) y del 7.44 al 75.8% en la OA lumbar (40,43). La prevalencia de OA lumbar
ajustada en sujetos mayores de 18 anos en Beijing fue 7.44 y la prevalencia bruta 9.02.
Estos datos no pudieron compararse directamente con EPISER 2016 porque nuestros
resultados se refieren a una poblacion de 40 afios o mas y las pruebas de imagen
(radiografia, tomografia computarizada o resonancia magnética) fueron obligatorios

para diagnosticar la osteoartritis lumbar en el estudio chino.

Otro estudio coreano basado en tomografia computarizada en personas mayores de 20
afios observé una prevalencia radiografica de OA lumbar del 17.58% (20,23% en
hombresy 14,29% en mujeres) (42). Estos datos son algo menores que los de Kalichman
et al., que reveld una elevada prevalencia de OA lumbar (59,6% de hombres y 66,7% de

mujeres) (10).

En la revisidn sistematica de la artrosis en personas de mediana edad y ancianos de
China, de Sun et al. que incluyd 6 estudios de OA lumbar, la prevalencia de OA lumbar
oscilé entre el 7.51% y el 39.35%. Combinando los resultados de los estudios, la
prevalencia general de OA lumbar fue del 25.03%, utilizando un modelo de efectos

aleatorios (47).

Al comparar la OA cervical y lumbar en el estudio EPISER 2016, esta ultima fue mas

comun. La diferencia entre las dos fue significativamente mayor en los sujetos de 70
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afos o mas y en los obesos. También fue mayor en el norte y centro de Espana que en

el area mediterranea; no tenemos una explicacion clara para este resultado.

En cuanto a las limitaciones del estudio, algunos factores que podrian influir en Ila
prevalencia de OA axial, como el tipo de trabajo que realizan las personas (horas
prolongadas en la misma posicién, carga fisica...) no estuvieron disponibles para nuestro
analisis. La falta de criterios validados para el diagndstico de OA cervical o lumbar
también fue una limitacién. Se ha descrito que la OA lumbar afecta tipicamente las
estructuras anteriores primero y luego las posteriores. Sin embargo, existen patrones
atipicos de enfermedad (102). En los articulos publicados sobre OA lumbar se describe
en relacién con la afectacion del KL, segun osteofitos y estrechamiento del espacio discal
intervertebral (39). Sin embargo, no existen criterios validados para el diagndstico. Por
este motivo, se definieron los criterios de diagndstico clinico-radiografico EPISER2016,
que incluian dolor, rigidez y al menos un criterio radioldgico (osteofitos o reduccién de
espacio, o esclerosis en articulaciones interapofisarias). Estos criterios solo se utilizaron
en pacientes sin diagndstico previo (75 sujetos con OA cervical de 345 y 105 de 540 con
OA lumbar). Volvimos a analizar los datos excluyendo a los pacientes diagnosticados por
estos nuevos criterios, y nuestros resultados no difirieron significativamente (datos no

mostrados).

Otro aspecto importante que hay que considerar es la representatividad de la muestra.
En este sentido, los datos autoinformados sobre el dolor cervical crénico y el dolor
lumbar crénico disponibles en la Encuesta Nacional de Salud de Espaiia 2017, que cuenta
con procedimientos de muestreo rigurosos, son similares a los que inicialmente fueron
autoinformados por los sujetos en EPISER2016 (20,6 frente al 18,4%; 17,4 frente al
13,5%; 21,7 frente al 18,4%, respectivamente). Esto indicaria que las posibles razones
para negarse a participar en EPISER2016 no estaban asociadas con su objetivo principal

(124).

La caracterizacion de los dos fenotipos axiales de OA es importante porque puede
ayudarnos a comprender los diferentes factores de riesgo asociados con ellos, asi como
las posibles diferencias en los mecanismos patogénicos de los dos fenotipos. Todo esto
puede influir en el tratamiento. También ayudara a seleccionar pacientes para posibles

ensayos clinicos. La OA periférica y la OA axial son claramente dos fenotipos de OA.
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Saber si la OA axial exclusiva (EA-OA) es diferente de la OA axial asociada a la OA
periférica (NEA-OA) puede ayudarnos a estudiar sus factores de riesgo, mecanismos

patogénicos, prondstico de la enfermedad y también su correcto tratamiento.
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5.3. Objetivo 3: Descripcion de fenotipos de pacientes con OA en la cohorte de

PROCOAC

Los avances en la OA estan resurgiendo en los ultimos afios gracias a la investigacion
llevada a cabo en las ultimas décadas. A pesar de ser la enfermedad musculoesquelética
mas comun, el abordaje clinico y terapéutico ha permanecido obsoleto, dado que
siempre ha sido clasificada como una enfermedad degenerativa y propia del
envejecimiento. Muy recientemente se redefinié el concepto de OA debido a que se
demostré la existencia de un proceso muy activo en la reparacién y destruccién articular.
La OARSI define con claridad que existe un trastorno de fondo que causa un importante
estrés celular, con la consecuente degradacién de la matriz extracelular, en el que estas
lesiones son también la respuesta a las alteraciones de las vias proinflamatorias de la
inmunidad innata. En una primera etapa se observan alteraciones moleculares
(metabolismo anormal en los tejidos articulares), seguidas de alteraciones fisioldgicas y
anatémicas (degradacion del cartilago, remodelado 6seo, formaciéon de osteofitos,
inflamacidén articular, pérdida de la funcién articular correcta) y, en ultimo lugar, la

aparicién de la dolencia (1).

El uso de cohortes bien estructuradas y seguidas en el tiempo parece ser una
herramienta adecuada para el abordaje de la investigacidén en la artrosis. El estudio de
la patogénesis de la enfermedad, asi como los diferentes fenotipos son cruciales en la

busqueda de opciones terapéuticas.

La mayoria de los pacientes incluidos en la PROCOAC son mujeres, un 75.1%, al igual que
en otros registros. Respecto al IMC, la media de nuestra poblacién estd en niveles de
sobrepeso (29,6), sin observar diferencias en cuanto a la articulacion afectada (rodilla,
cadera o mano). Coincide también con los datos publicados de las otras dos grandes

cohortes, con un IMC de 26 en la cohorte CHECK y un IMC de 28 en la cohorte OAI (120).

El dafio radioldgico en las rodillas es mas notable en la cohorte OAl y en la PROCOAC en
comparacion con la cohorte CHECK. En cuanto a la afectacidn radiolégica de las caderas

también es mayor en la PROCOAC que en la cohorte CHECK.
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Estas diferencias en afectacion articular no se reflejan, sin embargo, en las subescalas
WOMAC de dolor, rigidez y funcién, son mayores en la PROCOAC y en la cohorte CHECK

en comparaciéon con la cohorte OAI.

A diferencia de las otras 2 cohortes, en nuestro caso no existen limites de edad rigurosos
ni se establecié ningun criterio radioldgico para participar, lo que nos interesa es el
estudio del diagnéstico y el seguimiento. En nuestra poblacidn se ha realizado estudio
radiografico de las articulaciones, pero no resonancia magnética. Por todo ello, estamos
ante 3 cohortes que abordan la misma enfermedad, pero en grupos articulares
diferentes y/o con evaluaciones distintas, lo que presenta limites comparativos en todos

los ambitos evaluados, dado que fueron creadas con distintos objetivos.

Algunas limitaciones de nuestra cohorte son que solo representa pacientes de ambito
hospitalario y, ademas, es relevante el limite comparativo con pacientes sanos (con una
«n» muy pequena). Por otro lado, disponemos de pocos pacientes que acudan por OA
de cadera como motivo de atencién principal, dado que suelen consultar este evento en
otra especialidad, como traumatologia. Con estos datos no podemos decir que nuestra
cohorte sea representativa de la OA en Espafia, dado que su creacién y diseiio estan
sobre todo dirigidos al estudio y avance en esta enfermedad en cuanto al concepto de

los diferentes fenotipos y actitudes terapéuticas con base en estos.
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5.4. Objetivo 4: Descripcion del fenotipo de artrosis erosiva de manos en la cohorte

PROCOAC

El objetivo de este trabajo fue describir el fenotipo EHOA en la cohorte espafiola
PROCOAC. La caracterizacion de este fenotipo en pacientes de esta cohorte muestra
que, en comparacion con los pacientes sin EHOA, los pacientes EHOA son mds jovenes y
con un perimetro abdominal mas bajo, asi como menor presencia de OA de rodilla,
cadera y rizartrosis, pero mayor presencia concurrente de OA inflamatoria, OA nodular

de mano y valores de AUSCAN mayores.

La presencia de aumento del dolor, la discapacidad y la inflamaciéon se ha descrito
previamente en pacientes con EHOA (97,149,150). Incluso Crain, en 1961 utilizé el
término "osteoartritis inflamatoria” para describir este fenotipo (92), propuesto mas
tarde por Peter et al. en 1966 (91). Estas caracteristicas, junto con la mayor presencia
de nédulos y erosiones, hacen que los pacientes con EHOA tengan una mayor carga
clinica que los pacientes con OA no erosiva de mano, como se describid previamente

(151).

Tradicionalmente, la asociacion del sindrome metabdlico con OA de la mano en general,
y con EHOA en particular, ha mostrado resultados contradictorios. Diferentes estudios
describieron asociaciones controvertidas entre alteraciones metabdlicas y OA erosiva
de la mano. En este sentido, un estudio transversal que incluyé 1076 pacientes concluyé
gue las exposiciones metabdlicas podrian estar implicadas en EHOA (152). Otro estudio
confirmé la asociacion del sindrome metabdlico, incluidos triglicéridos, hipertension,
HDL bajo y glucosa, con artrosis de las articulaciones interfalangicas dolorosa en mujeres
(153). Ademads, un estudio de Marshall et al. mostré una fuerte asociacidon entre la
presencia de diabetes y la cantidad de progresion radiografica en individuos con OA
erosiva de la mano (154). Por el contrario, Strand et al. no encontraron evidencia de una
asociacién entre sindrome metabdlico o cualquiera de sus componentes y EHOA en

analisis transversales o longitudinales (155).

La asociacién de la OA de mano o EHOA con una OA mas generalizada también ha sido
un tema de debate durante los Ultimos afios. Algunos estudios demostraron que la OA

de la mano ocurre con mayor frecuencia en el contexto de la OA generalizada, aunque
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no de forma exclusiva (94,156,157). Con respecto a EHOA, un trabajo realizado por
Haugen et al. revelé la asociacion entre EHOA vy la atricion del hueso subcondral de la
rodilla, concluyendo que sus resultados apoyan una susceptibilidad generalizada a OA,
pero que no se aplicaria a erosiones y atricidn per se (158). Dahaghin et al. concluyeron
que la presencia de artrosis nodular y rizartrosis, al inicio del estudio se correlaciona con
un mayor riesgo de artrosis de cadera / rodilla en el futuro (159). En el presente estudio,
los pacientes con EHOA tienen una menor prevalencia de OA en otras articulaciones,
especialmente las rodillas. Esto podria estar motivado por la edad relativamente mas
baja de los pacientes con EHOA en la cohorte PROCOAC (59,31 afios), notablemente mas
baja que la reportada en otros estudios, asi como por el menor IMC de los pacientes con

EHOA en comparacién con los no EHOA.

Con la excepcion de los trabajos de Haugen et al. (97) y Marshall et al. (160), hasta donde
sabemos, ninguno de los estudios antes mencionados centré sus andlisis en el subtipo
erosivo especificamente, sino mas bien en la OA de manos en general. El estudio de
Marshall et al. consistid en la descripciéon de subconjuntos de OA de la mano en una
cohorte prospectiva de 1076 pacientes adultos mayores, de los cuales solo 52 (4.8%)
desarrollaron el fenotipo erosivo, y concluyd que la OA radiografica de la rodilla no
estaba aumentada en pacientes con EHOA, pero estos pacientes tenian una frecuencia
mas alta de OA de rodilla de moderada a grave. Se necesitan estudios futuros que

incluyan cohortes grandes y prospectivas de pacientes para investigar esta asociacion.

Este estudio tiene algunas limitaciones potenciales. En primer lugar, el estudio no
investiga la evolucién de EHOA a lo largo del tiempo, sino que es un enfoque transversal
de pacientes con OA de la mano en el que la caracterizacién de EHOA se realizd al inicio
del estudio. En segundo lugar, otros factores de confusion no medidos, como la dieta, el
consumo de alcohol o el nivel socioeconémico, podrian influir en estos resultados. Sin
embargo, la proporcion de EHOA en nuestra cohorte, 29,16%, esta por encima de la

media en comparacion con otros estudios.
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5.5. Objetivo 5: Estudio de biomarcadores para predecir la respuesta terapéutica en

pacientes con OA de rodilla

Actualmente, la OA se considera un trastorno con diferentes fenotipos y la
caracterizacion de los diversos subtipos de OA presenta nuevas oportunidades para
desarrollar terapias dirigidas (161). Los biomarcadores pueden usarse no solo en el
proceso de desarrollo de farmacos, sino también en la evaluacién de la respuesta
individual del paciente al tratamiento. Por un lado, se cree que al implementar
biomarcadores para el cribado de candidatos a farmacos en las primeras fases de
desarrollo clinico (in vitro y preclinicamente), los posibles problemas de seguridad se
pueden abordar de antemano, lo que permite ensayos mas eficientes y menos costosos
a través de una reduccion en el tamafio y la duracién del estudio. Por otro lado, al
evaluar el biomarcador, los clinicos podremos concluir si el tratamiento tiene el efecto
deseado o no. De acuerdo con la clasificacion BIPED (88,162), que es una clasificaciéon
protedmica que incluye Carga de enfermedad (B, burden), Investigacion (1), Prondstico
(P), Eficacia (E), Diagndstico (D), Seguridad (S); en este estudio, nos centramos en
biomarcadores 'prondsticos/predictivos (P)'. Un biomarcador predictivo es una
caracteristica inicial que clasifica a ciertas poblaciones de pacientes que tienen mas
probabilidades de responder a una terapia con medicamentos o de evitar eventos
adversos especificos. El objetivo principal de este estudio fue identificar subpoblaciones

de sujetos sensibles para optimizar los resultados terapéuticos en la OA.

Aunque no existen analisis de sangre especificos para la OA, ciertas pruebas pueden
ayudar a descartar otras causas de dolor articular, como la artritis reumatoide. En los
ultimos afios, varios estudios han intentado utilizar enfoques protedmicos para el
descubrimiento de nuevos biomarcadores para el diagndstico temprano de OA (163—
165). Hasta la fecha, se han probado muchos biomarcadores diferentes (166), pero
ninguno ha sido cualificado para la OA. La mayoria de los estudios se han centrado en
probar si los biomarcadores pueden diferenciar a los pacientes con OA de los controles
sanos (biomarcadores de diagndstico) o si estdn asociados con la progresién de la
enfermedad (biomarcadores de prondstico). Sin embargo, a pesar de la gran necesidad
de desarrollar biomarcadores que puedan usarse para la respuesta al tratamiento o la

estratificacion/fenotipado del paciente, hasta la fecha no existen estudios que

93



M. Silva-Diaz

investiguen su valor para predecir la respuesta. Hasta la fecha, no hay evidencia de
marcadores de guia de tratamiento existentes para dicha enfermedad. Consideramos
gue este es el primer estudio que surge de un ensayo clinico aleatorizado en OA de
rodilla en el que uno de los principales objetivos era evaluar un marcador de seleccidon
de tratamiento. Hasta donde sabemos, este es el primer trabajo que combina
herramientas protedmicas (iTRAQ y nanoLC-MALDI-MS) con pardmetros clinicos para
descubrir biomarcadores potenciales para predecir la respuesta a farmacos en pacientes
con OA de rodilla. En este estudio, seguimos el flujo de trabajo de acuerdo con las pautas
aceptadas por la Administracidon de Alimentos y Medicamentos de EE. UU. (FDA) y la
Agencia Europea de Medicamentos (EMA) para el desarrollo de biomarcadores: desde
la fase preliminar del descubrimiento de biomarcadores hasta la fase de cualificacién
pasando por los pasos de verificacion y validacion. Los principales resultados obtenidos
se ilustran en la Figura 10. Brevemente, se ha seguido una estrategia de protedmica
“shotgun” para identificar proteinas circulantes con valor de biomarcador para predecir
la respuesta de los pacientes con OA de rodilla al tratamiento con CS+GH. Con este
objetivo, se llevé a cabo un cribado protedmico en un conjunto representativo de
muestras de suero de la cohorte MOVES. En la primera fase del estudio, se identificaron
con éxito 56 proteinas con diferentes patrones de expresién en el suero de
respondedores y no respondedores a CS+GH. Entre ellas, seleccionamos proteinas para
ser validadas en base a sus ratios iTRAQ y su reproducibilidad (proteinas alteradas en
mas de un subgrupo de respuesta). Por lo tanto, se eligieron seis proteinas como
biomarcadores predictivos putativos para el tratamiento con CS+GH (Figura 11). Debido
a los resultados obtenidos en la fase de validacidn, se seleccionaron dos proteinas para
el paso de cualificacién utilizando muestras de toda la cohorte MOVES: ORM2 e ITIH1.
ORM2 es una proteina involucrada en un proceso fundamental estrictamente
relacionado con la fisiopatologia de la OA, la inflamacién (167). ITIH1 se ha descrito
recientemente como un biomarcador de proteina circulante candidato util para apoyar
el diagnéstico radiografico de OA de rodilla (164). Los resultados obtenidos confirmaron
la especificidad de ORM2 en la prediccién de la respuesta al tratamiento con CS+GH, sin

mostrar una modulacién estadisticamente significativa en el grupo con Celecoxib.
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Para completar la validacion clinica de este estudio, pasamos al Ultimo paso del modelo
predictivo de la respuesta terapéutica en OA de rodilla, en el que combinamos variables
clinicas y analiticas comunmente disponibles con medidas protedmicas para estratificar
a los pacientes en respondedores y no respondedores a CS+GH. Utilizando el analisis de
la curva ROC y los modelos de prediccién, mostramos que la concentracion sérica de
ORM2 en la linea de base combinada con siete variables (cinco clinicas y dos analiticas)
podia predecir de manera eficiente la respuesta de los pacientes al CS+GH con una

especificidad del 79,5% y una sensibilidad de 77,1%, respectivamente.

Hasta donde sabemos, este es el primer estudio que investiga las diferencias de ORM2
sérico entre respondedores y no respondedores a CS+GH, medidas retrospectivamente
utilizando muestras recolectadas al inicio del estudio. Nuestros resultados proporcionan
una evidencia clara del papel de ORM2 en OA de rodilla y su valor potencial como firma
molecular para predecir qué pacientes se beneficiaran del tratamiento con CS+GH. Los
niveles séricos de ORM2 son significativamente diferentes entre pacientes con y sin
mejoria sintomatica, lo que potencialmente puede servir como un factor diferenciador
desde la perspectiva de los biomarcadores predictivos. El orosomucoide 2 (ORM2),
también conocido como glicoproteina 2 acida alfa-1 (AGP2), es un miembro de la familia
de proteinas de fase aguda. Hay dos isoformas de ORM en humanos (ORM1 y ORM?2)
siendo el nivel constitutivo de ORM1 mucho mas alto (cinco veces) que ORM2. ORM2
funciona como proteina de transporte en el torrente sanguineo. Se considera una de las
proteinas plasmaticas de union a fdrmacos mas importantes y puede tener importantes
implicaciones farmacocinéticas en la terapia clinica. Es bien sabido que los cambios en
la concentracion de ORM podrian alterar potencialmente la fraccion libre de muchos
farmacos en el plasma o en sus sitios de destino, y eventualmente afectar su disposicién
farmacocinética y accidn farmacoldgica, lo que conduce en muchos casos al fracaso del
tratamiento (168). Ademds, dado que se ha demostrado que un numero creciente de
farmacos se unen preferentemente a una variante de ORM2, una mejor comprension
de esta interaccién Unica puede proporcionar un gran beneficio para el descubrimiento
y desarrollo de farmacos (169). En este contexto, podriamos especular que la mayor
concentracion de ORM2 encontrada en el grupo NR podria explicar, en parte, la peor

respuesta de estos pacientes al tratamiento con CS+GH. Sin embargo, deberian
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realizarse mas experimentos para confirmar esta hipétesis. ORM2 también modula la
actividad del sistema inmunolégico durante la reaccién de fase aguda, aunque su
funcion en los tejidos periféricos necesita mas investigacion. El ORM2 aumenta en
determinadas condiciones de estrés. No es especifico de la OA, también se encuentra
elevado en otras enfermedades inflamatorias como la artritis reumatoide o la
enfermedad de Crohn (170). Por lo tanto, su asociacion con la respuesta CS+GH podria
explicar los efectos pleiotrdpicos de CS, que ha mostrado un efecto en diferentes
condiciones inflamatorias crénicas (171). A primera vista, ORM2 podria considerarse un
biomarcador descriptivo porque refleja el estado de la enfermedad, pero no esta
directamente involucrado en la patogénesis de la OA. Se ha observado un aumento del
nivel de ORM en suero en humanos obesos (172). Otros estudios demostraron que este
aumento se correlaciona con el IMC, la masa grasa corporal, la leptina sérica y el nivel
de glucosa, lo que sugiere que la ORM podria participar en la regulacion del equilibrio
energético (173,174). Sun et al. confirmaron el papel de ORM como una molécula de
retroalimentacién negativa en la homeostasis energética y un objetivo novedoso para
el manejo de la obesidad y los trastornos metabdlicos relacionados (175). En este
escenario, ORM2 podria adquirir un valor mas importante como biomarcador
mecanicista, ya que las alteraciones en las vias metabdlicas y la produccion de energia

son caracteristicas bien documentadas del fenotipo metabdlico de la OA (72,176,177).

Aunque el valor de la informacién diagndstica y prondstica que proporciona ORM?2
podria ser limitado, esta proteina mostrd claramente su especificidad para predecir la
respuesta farmacoldgica al tratamiento con CS+GH, especialmente cuando se combina
con otras variables clinicas y analiticas (Tabla 18). Entre las siete variables que se
incluyeron en nuestro modelo predictivo, algunas parecen especialmente relevantes
para predecir la respuesta CS+GH en pacientes con OA de rodilla. Los pacientes con una
condicidon previa de trastorno metabdlico responden mejor a la farmacoterapia
(OR=3,317), siendo la dislipemia la condicion mas frecuente entre el subgrupo de
respuesta OARSI (67%). Por el contrario, los pacientes con mayor IMC presentan valores
mas altos de ORM2, de acuerdo con los datos anteriores de Alfadda et al. (173) y
muestran una peor respuesta al tratamiento con CS+GH (OR=0,911). Nuestros datos

también demostraron que los niveles de eosindfilos y hemoglobina en sangre se
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correlacionan directamente con la respuesta al tratamiento (OR=1,551 y OR=4,194,
respectivamente). En el campo de la OA, a menudo es dificil comprender la importancia
potencial de los resultados obtenidos en los andlisis de sangre de rutina, incluidos los
eosindfilos y hemoglobina, debido principalmente a la variabilidad sustancial entre
distintos laboratorios y paises. En este contexto, nuestros resultados apoyan los de
Walker et al. sobre la necesidad de asesorar a los clinicos sobre cudando monitorear los
niveles de hemoglobina del paciente con OA podria ser apropiado (178). Otro punto
importante planteado por este estudio se refiere a la presencia de derrame articular al
inicio del ensayo. Es probable que los pacientes con OA de rodilla que presentan
derrame articular no respondan adecuadamente al tratamiento con CS+GH (OR=0,222).
Por el contrario, los valores de la valoracién global de la enfermedad por paciente se

correlacionan directamente con la respuesta CS+GH en el subgrupo OARSI (OR=1.057).

En este estudio, también evaluamos la capacidad de los criterios de respuesta basados
en el indice WOMAC y el indice de respuesta OMERACT-OARSI para clasificar
correctamente a los pacientes con OA de rodilla de acuerdo con su perfil de proteinas
Unico al inicio del estudio. Comparamos los resultados de los andlisis basados en el
indice WOMAC y OMERACT-OARSI para determinar si la aplicacion de diferentes
criterios influye en la interpretacion de los datos. El grupo de trabajo de OARSI propuso
qgue el dolor deberia ser la variable de resultado principal en los ensayos de agentes de
OA basados en los sintomas (179). Por esta razén, la medida de resultado primaria del
ensayo MOVES se definié como la disminucién media en la subescala de dolor WOMAC
desde el inicio hasta los 6 meses, expresada como 20, 30, 50 y 70% de disminucion. En
este estudio, también consideramos el conjunto de criterios de respondedores
OMERACT-OARSI para evaluar la respuesta de los pacientes con OA de rodilla a las
terapias sintomaticas como sugirieron Pham et al. (112). Estos ultimos criterios se basan
en una combinacion de cambios porcentuales y absolutos en una o mas variables,
incluido el dolor, la funcidn fisica y la evaluacion global del paciente. De los 262 pacientes
aleatorizados, 188 lograron una respuesta WOMAC20 al final del estudio después de 6
meses de tratamiento con CS+GH. Los niveles de respuesta mas altos han sido mas
dificiles de lograr: 172 lograron WOMAC30, 129 lograron WOMAC50 y 65 lograron la

respuesta WOMAC70, respectivamente. Finalmente, 171 de los 262 pacientes con OA
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de rodilla aleatorizados lograron una respuesta OMERACT-OARSI después de 6 meses
de tratamiento con CS+GH. Se han detectado diferencias estadisticamente significativas

a este nivel.

En resumen, nuestro modelo predictivo o 'prescriptivo' proporciona un pronéstico del
potencial para que un paciente con OA de rodilla responda, favorable o
desfavorablemente, al tratamiento especifico objeto de este estudio. Sin duda, el
modelo de clasificacién descrito en este estudio presenta varias ventajas. El uso de
parametros clinicos y analiticos habitualmente disponibles refuerza la relevancia
practica de nuestros analisis para estratificar a los pacientes con OA de rodilla. La
implementacion del ensayo ORM2 para la determinacion predictiva de biomarcadores
de proteinas no deberia limitar la aplicabilidad clinica de nuestro modelo de clasificacién
para el tratamiento de pacientes con KOA. La identificacion de subgrupos homogéneos
de respondedores y no respondedores a CS+GH, mediante la combinacién de
informacién clinica y analitica, podria mejorar la asignacion de tratamiento para estos
pacientes. Sin embargo, nuestro estudio también presenta algunas limitaciones. Seria
deseable la validacién cruzada de nuestro modelo de prediccidon en otra cohorte de
pacientes con OA de rodilla tratados con CS+GH. Otro punto critico para tener en cuenta
es que los presentes resultados se han obtenido con CS+GH de calidad farmacéutica. Por
lo tanto, nuestros resultados no pueden generalizarse a mezclas de compuestos de
menor calidad de diferente fuente y grado de pureza, generalmente presentes en
nutracéuticos como los disponibles comercialmente como suplementos dietéticos en el
Reino Unido y los Estados Unidos (180), o a los propios componentes individuales.
Ademas, el uso de combinaciones de biomarcadores estructurales y proteicos en la
estratificacién para la intervencion seria de gran impacto para ayudar a la intervencién
dirigida en OA de rodilla. En este estudio no fue posible abordar este aspecto debido a
la brevedad del periodo de seguimiento y al cuestionable efecto estructural de ambos

tratamientos, que son farmacos sintomaticos para la OA.
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6. CONCLUSIONES

6.1. Objetivo 1: Descripcion de fenotipos de pacientes con OA en el estudio EPISER

2016
La prevalencia global de artrosis en la poblacién > 40 afios es del 29,35%.

La prevalencia de artrosis de manos y rodillas es mas alta que hace 16 afios

(EPISER2000).

De todas las localizaciones estudiadas, |la artrosis de la columna lumbar es la mas

prevalente.

6.2. Objetivo 2: Caracterizacion del fenotipo axial de pacientes con OA en el estudio

EPISER 2016

La OA Axial No Exclusiva (Fenotipo NEA-OA) fue mas frecuente en mujeres, en personas
con menor nivel de estudios y en las que vivian en el centro de Espafia (frente a la zona

norte o mediterranea).
La OA axial exclusiva (fenotipo EA-OA) aumenté con la obesidad.

La OA lumbar fue mas prevalente que la OA cervical, siendo esta diferencia

significativamente mayor en adultos de 70 aflos 0 mas y en sujetos obesos.

6.3. Objetivo 3: Descripcion de fenotipos de pacientes con OA en la cohorte de

PROCOAC
La mayoria de los pacientes incluidos en la PROCOAC son mujeres con sobrepeso.

No se observan diferencias significativas en cuanto a la articulacién afectada en la

cohorte PROCOAC.
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6.4. Objetivo 4: Descripcion del fenotipo de artrosis erosiva de manos en la cohorte

PROCOAC
La proporcién de EHOA en pacientes con OA de manos en la PROCOAC fue del 29,16%.

Los pacientes con EHOA son mas jévenes, con un perimetro abdominal mas bajo, asi
como menor presencia de OA de rodilla, cadera y rizartrosis, pero mayor presencia

concurrente de OA inflamatoria, OA nodular y valores de AUSCAN mayores.

6.5. Objetivo 5: Estudio de biomarcadores para predecir la respuesta terapéutica en

pacientes con OA de rodilla

ORM2 combinado con caracteristicas clinicas es un biomarcador util para predecir la

respuesta al farmaco CS+GH en pacientes con OA de rodilla.
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8. ANEXOS

8.1. Cuestionarios realizados por el centro de llamadas para el cribado por sintomas:
A) De artrosis de columna cervical:

1. ¢(Tiene o ha tenido dolor de cuello/cervicales (dolor en la nuca, en la parte de
atrds del cuello) sin que haya sido por una caida / golpe o sobresfuerzo?
1.Si 0.No
Si respuesta afirmativa, continuar preguntando:
2. ¢Hadurado ese dolor 3 0 mas meses seguidos, aunque el dolor no sea fijo / tenga
altibajos? 1.Si 0.No
Si respuesta afirmativa, continuar preguntando:

3. ¢Empeora al mover el cuello o girar la cabeza? 1.Si 0.No

Estas preguntas de cribado sélo se realizaron a los sujetos 240 afos. Se considerd

positivo si el individuo contestaba afirmativamente a las 3 preguntas.

B) De artrosis de columna lumbar:

1. ¢(Tiene o hatenido dolorde la parte baja de la espalda/cintura/espalda a la altura
de los rifiones/lumbares (es el dolor de lumbago o lumbalgia) sin que haya sido
por una caida / golpe o sobresfuerzo? 1.Si 0.No
Si respuesta afirmativa, continuar preguntando:

2. ¢Hadurado ese dolor 3 0 mas meses seguidos, aunque el dolor no sea fijo / tenga
altibajos? 1.Si 0.No
Si respuesta afirmativa, continuar preguntando:

3. ¢Empeora al coger peso o hacer esfuerzos? 1.Si 0.No

Se consideré positivo si un individuo 240 afos contestaba afirmativamente a las 3

preguntas.
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B) De artrosis periférica:

1.

Si la respuesta a la primera pregunta es afirmativa, continuar preguntando:

2.

¢Tiene o ha tenido dolor en alguna articulacién sin que haya sido por una caida

/ golpe o un sobresfuerzo? 1.Si 0.No

¢Durante mads de 4 semanas seguidas? 1.Si 0.No

Si la respuesta a la seqgunda pregunta es afirmativa, continuar preguntando:

3.

¢Alguna vez ha tenido inflamacion o hinchazén de alguna de esas articulaciones

con dolor durante mas de 4 semanas seguidas? 1. Si 0. No

Sin que haya sido por una caida/golpe o un sobresfuerzo, éien cudl/es de las

siguientes articulaciones ha tenido ese dolor durante mdas de 4 semanas

seguidas?
a. Localizacién del dolor en manos Si B No
b. Lateralidad manos Derecha lzquierda Ambas
c. Localizacidon del dolor en caderas/ingles Si B No
d. Lateralidad caderas Derecha Izquierda Ambas
e. Localizacién del dolor en rodillas Si B No
f. Lateralidad rodillas Derecha Izquierda Ambas
g. Localizacién del dolor en tobillos Si BINo
h. Lateralidad tobillos Derecha Izquierda Ambas
i. Localizacidon del dolor en pies Si BINo
j. Lateralidad pies Derecha Izquierda Ambas

5. El dolor de cadera/ingle:

a.

¢Empeora con el esfuerzo, al caminar o al subir/bajar escaleras?

1.Si 0.No

b. ¢Mejora con la actividad fisica/el ejercicio (tiene el dolor pero después de

C.

que estd un rato moviéndose, se le alivia)? 1.Si 0. No

éMejora con el reposo? 1.Si 0.No

6. El dolor de rodilla:

a.

¢Empeora con el esfuerzo, al caminar o al subir/bajar escaleras?

1.Si

0. No
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b. éMejora con la actividad fisica/el ejercicio (tiene el dolor pero después de
que estd un rato moviéndose, se le alivia)? 1.Si 0. No
c. éMejora con el reposo (se encuentra mejor cuando estd sentado o
acostado)? 1.Si 0.No
7. Eldolor de mano:
a. ¢Empeora al usar las manos/mover los dedos? 1.Si 0.No
b. ¢Mejora al usar las manos/mover los dedos (el dolor mejora después de
un rato moviendo las manos)? 1.Si 0.No
c. ¢Mejora con el reposo (mejora cuando tiene las manos quietas, sin hacer
esfuerzos)? 1.Si 0.No
8. ¢Le ocurre que por la manana no puede mover la zona afectada o la encuentra
rigida? (es decir, cuando se levanta por la mafiana siente rigidez y le cuesta mover
las articulaciones. Le cuesta caminar durante un rato si el dolor es en caderas,
rodillas o pies, y si es en las manos, le cuesta cerrarlas al levantarse)

1.Si 0.No
Si la respuesta a la pregunta 8 es afirmativa, continuar preguntando:

9. ¢Durante mds de media hora? 1.Si 0.No

Se considerd positivo si un sujeto 240 afios referia tener o haber tenido dolor en
alguna de las 3 localizaciones, no debido a traumatismo o sobresfuerzo, de mas de
4 semanas de duracién, y que empeoraba con la actividad de la articulacién afectada

(respuesta afirmativa a la pregunta 5a, 6a o 7a).
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8.2. Cuestionario telefénico para estudio de la sospecha por parte del reumatdlogo:
A) De artrosis de columna cervical:

1. De acuerdo con el cuestionario realizado en (decir la fecha de la entrevista hecha por
el centro de llamadas), tiene o ha tenido dolor en el cuello (o dolor cervical/de
cervicales), sin que haya sido por un golpe/caida o sobresfuerzo. ¢Es asi?

Si BNo
Si respuesta afirmativa a la pregunta 1, continuar preguntando:

2. ¢Ha durado ese dolor 3 0 mas meses seguidos, aunque el dolor no sea fijo / tenga
altibajos? Si B No
Si respuesta afirmativa a la pregunta 2, continuar preguntando:

3. ¢Empeora al mover el cuello o girar la cabeza? Si BINo
Si respuesta afirmativa a las preguntas 2 y 3, continuar preguntando:

4. ¢Le han hecho una radiografia para estudiar ese dolor? Si BINo
Si respuesta afirmativa a la pregunta 4, continuar preguntando:

5. ¢Recuerda el resultado de esa radiografia?

Normal Con alteraciones B No recuerda
Teniendo en cuenta las respuestas anteriores:

6. Resultado del cribado? Positivo Negativo

7. éMantiene usted la sospecha de artrosis de columna cervical? Si BINo

8. Motivo de la sospecha negativa (indicar en caso de que se decida no mantener la
sospecha cuando el resultado del cribado de acuerdo a los criterios definidos por el

comité cientifico es positivo):

B) De artrosis de columna lumbar:

1. De acuerdo con el cuestionario realizado en (decir la fecha de la entrevista hecha por
el centro de llamadas), tiene o ha tenido dolor en la parte baja de la
espalda/cintura/espalda a la altura de los rifiones/en la zona lumbar/en las
lumbares/lumbago o Ilumbalgia, sin que haya sido por un golpe/caida o

sobresfuerzo. ¢Es asi? Si No
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Si respuesta afirmativa a la pregunta 1, continuar preguntando:
2. ¢Ha durado ese dolor 3 0 mas meses seguidos, aunque el dolor no sea fijo / tenga
altibajos? Si B No
Si respuesta afirmativa a la pregunta 2, continuar preguntando:
3. ¢Empeora al coger peso o hacer esfuerzos? Si BINo
Si respuesta afirmativa a las preguntas 2 y 3, continuar preguntando:
4. ¢lLe han hecho una radiografia para estudiar ese dolor? Si BINo
Si respuesta afirmativa a la pregunta 4, continuar preguntando:
5. ¢Recuerda el resultado de esa radiografia?
Normal Con alteraciones B No recuerda
Teniendo en cuenta las respuestas anteriores:
6. Resultado del cribado? Positivo [ Negativo
7. éMantiene usted la sospecha de artrosis de columna lumbar? Si B No
8. Motivo de la sospecha negativa (indicar en caso de que se decida no mantener la
sospecha cuando el resultado del cribado de acuerdo a los criterios definidos por el

comité cientifico es positivo):

B) De artrosis periférica:

1. Deacuerdo con el cuestionario realizado en (decir la fecha de la entrevista hecha por
el centro de llamadas), usted tiene o ha tenido dolor en (decir la localizacion por el
cuestionario del centro de llamadas), sin que haya recibido golpe/caida o
sobreesfuerzo. éEsasi? BSi B No
Si respuesta afirmativa a la pregunta 1, continuar preguntando:

2. ¢lLe hadurado el dolor mas de 4 semanas seguidas? Si BINo
Si respuesta afirmativa a la pregunta 2, continuar preguntando:

3. Localizacién:

Mano Si B No
Lateralidad Ambas Derecha [l Izquierda
Cadera Si B No
Lateralidad Ambas Derecha [l Izquierda
Rodilla Si ENo
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10.
11.

12.
13.
14.

15.
16.
17.

18.
19.

Lateralidad Ambas Derecha [l Izquierda
Tobillo Si B No
Lateralidad Ambas Derecha [l Izquierda
Pie Si B No
Lateralidad Ambas Derecha [l Izquierda

¢Ha tendido inflamacion/hinchazén de forma mantenida en (decir la localizacion
afectada) mas de 4 semanas? BSi B No

El dolor de cadera/ingle, éempeora con el esfuerzo, al caminar o subir/bajar

escaleras? Si BINo

o)

émejora con la actividad fisica/el ejercicio? Si No
¢Mejora el dolor de cadera/ingle con el reposo? Si B No

El dolor de rodilla(s), éempeora con el esfuerzo, al caminar o subir/bajar escaleras?

@Si @No

o
émejora con la actividad fisica/el ejercicio? Si No
¢Mejora el dolor de rodilla(s) con el reposo? Si B No

El dolor de tobillo, éempeora con el esfuerzo, al caminar o subir/bajar escaleras?

Si No
o
émejora con la actividad fisica/el ejercicio? Si No
éMejora el dolor de tobillo con el reposo? Si No
El dolor de pie, éempeora con el esfuerzo, al caminar o subir/bajar escaleras?
Si No
o
émejora con la actividad fisica/el ejercicio? Si No
¢Mejora el dolor de pie con el reposo? Si No

El dolor de mano(s), ¢empeora al usar las manos/mover los dedos? B Si [ No

)
émejora al usar las manos/mover los dedos? Si No
¢Mejora el dolor de mano(s) con el reposo? Si ENo
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22.

23.
24,

25.
26.
27.

28.
29.
30.
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¢Le ocurre que por la mafiana no puede mover la zona(s) afectada(s) o la(s)
encuentra rigida(s)? Si No
Si respuesta afirmativa a la pregunta 20, preguntar:
¢Durante mas de media hora? Si BNo
Si respuesta afirmativa a la pregunta 5, 8 o 17, responder a las preguntas 22 a 27
segun corresponda por la localizacion:
éLe han hecho una radiografia para estudiar el dolor de cadera(s)/ingle(s)?
Si No

¢Recuerda el resultado? Normal Con alteraciones No recuerda
éLe han hecho una radiografia para estudiar el dolor de rodilla(s)?

Si No
¢Recuerda el resultado? Normal Con alteraciones No recuerda
éLe han hecho una radiografia para estudiar dolor de mano(s)? BSi B No
éRecuerda el resultado? Normal Con alteraciones No recuerda

Teniendo en cuenta las respuestas anteriores:

Resultado cribado artrosis? Positivo Bl Negativo
éMantiene usted la sospecha de artrosis? Si B No
Motivo de la sospecha negativa de artrosis (indicar en caso de que se decida no

mantener la sospecha cuando el resultado del cribado de acuerdo a los criterios

definidos por el comité cientifico es positivo):

! De acuerdo con los criterios definidos por el comité cientifico: Se mantendra la

sospecha si el individuo refiere dolor de las caracteristicas descritas y no refiere un

resultado normal en la radiografia o no se la han realizado.
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Palabras clave:
Artrosis
Ostenartritis
EPISERINN 6
Artrosis de rodilla
Artrosis de cadera
Artrosis de manos

Introduccitn: La Sociedad Espafiola de Reumnatolegia elabord en el afio 2000 el estudio EPISER2000 para
conocer la prevalencia de La artrosis y otras enfermedades reumdticas en Espafia. Los cambios sociode-
mogrificos y en los hibitos de vida ocurrides en los dltimos afios en Espaiia justifican actualizar los datos
de las enfermedades reumdricas (EPISER2016).
Objetivo: Estimar la prevalencia de artrosis sintomidtica de columna cervical, columna lumbar, cadera,
rodilla y mano, en poblacidn adulta en Espaiia.
Material y métodos: Estudio transversal de base poblacional. Se realizd un muesireo aleatorizado
polietipico estratificado y por conglomerados. Los participantes fueron contactados por teléfono para
cumplimentar un cuestionario de cribado de artrosis. El reumarélogo confirmaba o descartaba el diag-
nidstico. Se wtilizaron los criterios-clinicos-ACR para diagnosticar artrosis de manos y los criterios
clinico-radioldgicos-ACR para diagnosticar la artrosis de rodilla y cadera.
Resulredes: La prevalencia de artrosis en Espaiia en una o mas de las localizaciones estudiadas fue de
29,35%. La prevalencia de artrosis-cervical fue del 10,10% y de artrosis-lumbar del 15.52%. Ambas son mis
frecuentes en mujeres y a mayor edad, asi como en personas con niveles de esmudios bajos v obesidad.
La prevalencia de artrosis de cadera fue del 5,13% y la de artrosis de rodilla del 13,83%; estas se asocian
con el sexo femening, sobrepeso y obesidad, menor frecuencia en nivel de estudios alvo v con la edad. La
prevalencia de la artrosis de mano fue del 7,73%. Es mds frecuente en mujeres, obesas, con bajo nivel de
estudios y mayor edad.
Conclusiones: El estudio EPISER2016 es el primero que analiza la prevalencia de artrosis sintomadtica en
5 localizaciones (columna cervical, lumbar, rodilla, cadera y manos) en Espafia. La artrosis de la columna
lumbar es la mais prevalente.
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FJ Blanco et al. [ Reumatol (lin. 20211 8)461-470
Prevalence of symptomatic osteoarthritis in Spain: EPISER2016 study

ABSTRACT

Introduction:  The Spanich Society of Rheumatology carried out the EPISER2000 study in 2000 to deter-
mine the prevalence of osteoarthritis and other rheumatic diseases in the Spanish population. Recent
sociodemographic changes and lifestyle habits in Spain justified updating the epidemiological data on
osteoarthritis and other rheumaric diseases [ EPISER2016-study ).

Objective: To estimate the prevalence of sympromatic osteoarthritis of the cervical spine, lumbar spine,
hip, knee and hand in the adult population in $pain.

Materialand methods: Cross-sectional population-based study. A multistage and stratified random cluster
sampling was carried out. The participants were contacted by telephone to complete an osteoarthritis
screening questionnaire. A rheumatologist confirmed or discarded the diagnosis. The ACR-clinical-criteria
were used todiagnose hand-ostecarthritis and the ACK-clinical-radiological criteria to diagnose knee- and
hip-ostecarthritis. To estimate the prevalence and its 95% confidence interval, weights were calculated
according to the probability of selection in each of the sampling stages.

Results: The prevalence of ostecarthritis in Spain in one or more of the locations studied was 29.35%.
The prevalence of cervical-osteoarthritis was 10.10% and of lumbar-ostesarthritis 15.52%. Both are more
frequent in women and at older ages, as well as in people with low levels of education and obesity. The
prevalence of hip-osteoarthritis was 5.13%, that of knee-osteoarthritis 13.83%, these are associated with
female sex, overweight and obesity. The prevalence of hand ostecarthritis was 7.73%. It is more frequent
in women, who are obese, with a low educational level and who are older.

Conclusion: The EPISER2016 study is the first to analyse the prevalence of sympromatic esteocarthritis
in 5 locations (cervical, lumbar, knee, hip and hands) in Spain. Lumbar spine osteoarthritis is the most

prevalent.

© 2020 Published by Elsevier Espania, S.LLL

Introduccidn

La artrosis no puede ser descrita como una dnica enfermedad,
sino como un grupo heterogéneo de enfermedades con manifes-
taciones clinicas similares con cambios patologicos y radioldgicos
comunes. Recientemente, el OARSI ha definido la artrosis como un
trastorno que afecta a las articulaciones maviles, que se caracte-
riza por estrés celular y degradacidn de la matriz extracelular del
cartilago v que se inicia con la presencia de micro- ¥ macrolesio-
nes que activan respuestas mal adaptadas de reparacion, entre las
gue se incluyen las vias proinflamarorias de la inmunidad innata.
La enfermedad se manifiesta primero como una alteracién mole-
cular (metabolismo anormal de los tejidos articulares), a la que
siguen alteraciones anatdmicas o fisiologicas (caracterizadas por la
degradacion del cartilago, remodelado dseo, formacion de osteofi-
tos, inflamacidn articular y pérdida de la funcidn articular normal),
que pueden culminar en la aparicidn de la dolencia®.

La artrosis estd considerada como la enfermedad reumatolégica
mas frecuente; sin embargo, los estudios epidemioldgicos mues-
tran en ocasiones resultados diferentes. Estas diferencias en gran
medida se deben a la definicidn de paciente con artrosis. Por este
maotivo, a la hora de interpretar los datos epidemioldgicos es impor-
tante conocer si los estudios han definido el caso como artrosis
sintomatica o radiologica’.

En Espaiia, se han publicado 3 estudios transversales en los que
se ha calculado la prevalencia de la artrosis, El primero, publicado
en 1982, se realizd a partir de un estudio del pueblo de Los Cor-
tjos (Ciudad Real). Se evalud a un total de 827 personas, el 837%
de la poblacidn seleccionada, mediante historia clinica, explora-
cidn fisica, andlisis ¥ estudio radioldzico. El 20% de la poblacidn
tenia mis de 60 afos de edad. E1 26,1% padecia artrosis”. El segundo
estudio, llevado a cabo en Asturias, se publicd en 1993, Se evalud
a 702 personas mayores de 18 afios, el 76% de la poblacidn invi-
tada, seleccionadas segiin un muestreo aleatorizado, estratificado,
polietipico y proporcional. Todas las personas fueron entrevista-
das por médicos entrenados y se aplicaron criterios validados para
establecer los diagndsticos. El 23,8% de la muestra se diagnostico

de artrasis?. El tercer estudio fue el EPISER2000, promovido por la
Sociedad Espaiiola de Reumatologia, con mayores de 20 afios ¥ en
el que se estimd una prevalencia en Espaiia de artrosis sintomatica
de rodilla del 10,2% y de mano del 62%°°. Es de destacar que en el
EPISER2000 no se analizd la prevalencia de artrosis axial.

Los cambios sociodemograficos v en habitos de vida que han
tenido lugar en los dltimos afios en Espafia justifican actualizar los
datos epidemiologicos de la artrosis’. Los cambios sociodemogri-
ficos se resumen en un incremento en la proporcidn de personas
mayores de 64 anos y un aumento en el porcentaje de poblacion
extranjera, segin datos del Instituto Nacional de Estadistica®. En
cuanto a los hibitos de vida, se ha observado un incremento de
las cifras de obesidad y sobrepeso, v cambios en el consumo de
tabaco®™ ',

El objetivo principal del estudio EPISER2016, promovido por la
Sociedad Espanola de Reumatologia, ha sido estimar la prevalenca
en poblacion adulta en Espaia de las principales enfermedades reu-
madticas, entre ellas lade la artrosis en las localizaciones va incluidas
en el EPISER2000 (cadera, rodilla y manao) y en esta actualizacion se
amplid a la columna cervical y la lumbar. Como objetivo secunda-
rio, s¢ ha explorado su asociacidn con vanables sociodemograficas,
antropométricas v de hibitos de vida.

Material y métodos

La metodologia y caracteristicas de la muestra del estudio EPI-
SER2016 han sido descritas previamente’ <. De forma resumida,
se trata de un estudio transversal de base poblacional. Se realizd
un muestreo aleatorizado polietapico estratificado y por conglo-
merados. Participaron sujetos residentes en 78 municipios de las
17 comunidades autdnomas, pertenecientes al drea de referencia
de 21 hospitales (fig. 1). Dado el tamafio muestral alcanzado y la
magnitud limitada de las diferencias con la poblacion general para
las caracteristicas analizadas, se podria considerar que la muestra
finalmente incluida en el EPISER2016 es representativa de la pobla-
cidn general adulta en Esparia para la estimacidn de la prevalenca
de enfermedades reumaticas. La muestra incluida en el estudio de
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Figura 1. Hospitales y municipios participantes en cada una de las id. ici| pital General Universitars dc Elda: Canada, Algueda, Sax,
Beneixama, Biar, El Pinds, Salinas, Hondén de los Frailes, Hondén de las Nieves (Comunidad Valenciana). General de Ontiny del Aforins, Atzeneta
[rAlbaida, Bocairent, Agullent, Aielo de Malferit, Albaida, Bélgida, Palomar, Beniseda, Carricola, Bufali (Comunidad iana). C jo Asi iall io de Palencia:
Torquemada, Baltanis, Paredes de Nava, Dueias, Villada, Herrera de Pisuerga, Carrién de Jos Condes, Smmt&mlhyleén\ lo: pital I de Monforte de Lemos:
Quiroga, Carballedo, Folgoso da Courel, Chantada, Béveda, Savifiao, Sober, Pantdn (Galicia). Complejo H i, Aoiz, i Smgiksa. Olite,
Irurtzun, Puente de la Rnru l.nuga de {Navarra). Hespital Universitario Puerta del Mar: San F d C.idu(A- ). G jo Hy lario Uni io de Jaén:
Martos, Jaén (Andalucia). Hi itario Central de Asturias: Langreo, Oviedo (Asturias). Hospital de B. B, Monzén (Aragén) Hospital Comarcal de

Inca: Inca, Sa Pobla (Islas Mﬂml Hospital Universitario Nuestra Sefiora de La Candelaria: Gilimar, Candelaria (Iskas Canarias). Hospital Universitario Marqués de Vakledlla:
Camargo, Santander (Cantabria). Complejo Hopsitalario Mancha Centro: Campo de Criptana, Alcizar de San juan (Castilla La Mancha). Hospital Universitario Germans Trias
i Pujol: EI Masnou. Smn Coloma de Gramenet, S.ml Adn.i del Besos (Catalufia). Hospital Universitari Parc Tauli: Barberd de Vallés, Sabadell (Catalufia). Hospital de Mérida:

ital de Calah

Mérida, Al (E dura)
El Escorial: San Lorenzo de El Escorial, Gal,

(l‘ I’). .r ital Rafael Mé

la prevalencia de la artrosis estuvo formada por 3.336 individuos
de 40 0 mas anos.

Entrevistadores de un centro de llamadas hicieron un cribado
mediante cuestionario telefénico, que contemplaba 2 vias comple-
mentarias: diagnéstico autorreferido y cribado por sintomas (fig. 2,
anexo 1).51 los pacientes referian que ya tenian diagndstico previo,
posteriormente un reumatélogo investigador hacia la confirma-
cién diagnéstica revisando la historia clinica. Los pacientes que no
tenian d Gstico ya blecido, segin las as a las pre-
guntas para el cribado por sintomas, podian cumplir criterios de
sospecha o no. Si no los cumplian, se terminaba su participacién
en el estudio. Si los cumplian, el siguiente paso consistia en que
un reumatdlogo empleaba otro cuestionario telefénico mas espe-
cifico (anexo 2) para seleccionar a las personas en las que persistia

Descargado para Anonymous User (n/a) en Xunta de Galicia Conselleria de
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Cuahotu Arnedo (La Rioja). Hospital Universitario Severo Ochoa: Leganés {Madrnid). Hospital
Aguuhs Lorca (Murcia) Hospital Universitario de Cruces: Sestao, Baracaldo {Pais Vasco).

la sospecha de diagnaéstico de artrosis. Estos pacientes eran citados
con el reumatélogo para una exploracién fisica y radiografica para
confirmar definitivamente o descartar el diagndstico.

Se consideraron pérdidas aquellos casos en que el sujeto com-
pleté el cuestionario telefénico inicial con resultado positivo en el
cribado de artrosis y el reumatélogo no pudo confirmar o descartar
el diagnéstico.

Se solicitd el consentimiento informado oral de todos los suje-
tos en el primer contacto telefénico. Ademas, se solicitd por escrito
a llos participantes que acudi ac Ita para la explora-
cu‘m fisica y pruebas ¢ arias. El fue aprobado por
el Comité Etico de Investigacién del Hospital Universitario de Cana-
rias, que actué como comité de referencia, y los comités éticos de
investigacion de los centros participantes que asi lo requirieron.
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Figura 2. Flujo del centro de llamadas y del cribade mediante cuestionario telefé-
mico.

Definicidn de caso ( para la vio del cribado por sintomas )

El flujo para definir el caso en cada una de las localizaciones fue
el siguiente:

Artrosis de columna cervical

Ante la ausencia de eriterios definidos por una sociedad cien-
tifica para ¢l diagnostico de artrosis axial (columna cervical y
lumbar), un miembro del comité cientifico especializado en artro-
sis (FJB) definid los criterios utilizados en este estudio. Estas fueron
aceptados por la investigadora principal y por el resto de los miem-
bros del comité cientifico.

Cribado por sintomas: Se considerd positivo si el individuo habia
tenido dobor cervical no debido a traumatismo ni sobresfuerzo, de
al menos 3 meses de duracion (aungue el dolor tuviese altibajos) v
gque se agravaba con los movimientos del cuello.

Mantenimiento de la sospecha: Se interrogd nuevamente al indi-
viduo para confirmar las caracteristicas del dolor descritas en el
apartado de cribado. Siestaban presentes, se le preguntd sile habian
realizado estudio radiogrifico v el resultado. Se mantuvo la sospe-
cha si el individuo referia dolor de las caracteristicas descritas con
estudio radioldgico anormal o sin dicho estudio.

Confirmacitn dingndstica: Para esta enfermedad no existen unos
criterios aprobados por una sociedad o grupo cientifico. Por ello,
se han definido especificamente para este estudio los siguientes
criterios:

1. Dolor mecanico cervical de mas de 3 meses evolucidn,

2. Rigidez de menos de 30 min o ausencia de rigidez.

3. Osteofitos vertebrales o disminucion de espacio intervertebral
con esclerasis de platillos.

4. Esclerosis en articulaciones interapofisarias.

Se confirmaba el diagnostico si se cumplian los 2 enterios clini-
cos {1y 2}y, al menos, uno de los radiolozicos (3 v 4).

Artrosis de columna lumbar

Cribado por sintomas: Se considerd positivo si el individuo habia
tenido dolor lumbar no debido a traumatismao ni sobresfuerzo, de
al menos 3 meses de duracion (aunque el dolor tuviese altibajos) ¥
que se agravaba al coger peso o hacer esfuerzos.

Mantenimients de [a sospecha: Se interrogd nuevamente al indi-
viduo para confirmar las caracteristicas del dolor descritas en el
apartado de cribado. Si estaban presentes, se le preguntd si le habian
realizado estudio radiografico y su resultado. Se mantuvo la sospe-
cha =i el individuo referia dolor de las caracteristicas descritas y
resultado anormal en la radiografia, o sin radiografia.

Confirmacion dingndstica: Para esta enfermedad no existen unos
criterios aprobados por una sociedad o grupo cientifico. Por ello,
se han definido especificamente para este estudio los siguientes
criterios:

1. Dolor mecanico lumbar de mas de 3 meses evolucion.

2. Rigidez de menos de 30 min o ausencia de rigidez.

3. Osteofitos vertebrales o disminucidn de espacio intervertebral
con esclerosis de platillos,

4. Esclerosis en articulaciones interapofisarias.

Se confirmaba el diagndstico si se cumplian los 2 criterios clini-
cos {1y 2}y, al menos, uno de los radiologicos (3 v 4).

Artrosis de cadera

Cribado por sintomas: Se considerd positivo si el individuo referia
dolor de cadera o ingle no debido a traumatismo ni sobresfuerzo,
de mas de 4 semanas de duracién, que se agravaba con el esfuerzo,
al caminar o al subir o bajar escaleras.

Mantenimients de la sospecha: Se mantuvo la sospecha si el
individuo referia dolor de las caracteristicas descritas y resultado
anormal en una radiografia previa, o sin radiografia.

Confirmaridn diagndstica: Se emplearon los criterios clinico-
radiolégicos del ACR™,

Artrosis de rodilla

Cribado por sintomas: Se considerd positivo si el individuo referia
dolor de rodilla nodebido a traumatismo ni sobresfuerzo, de mas de
4 semanas de duracidn, que empeoraba con el esfuerzo, al caminar
o al subir o bajar escaleras.

Mantenimiento de la sospecha: Se mantuveo la sospecha si el
individuo referia dolor de las caracteristicas descritas y resultado
anormal en una radiografia previa o sin radiografia.

Confirmaridn diagndstica: Se emplearon los criterios clinico-
radiolégicos y los criterios clinicos, ambos del ACR'. Los criterios
clinicos fueron los mismos utilizados en el EPISER2000.

Artrosis de manos

Cribado por sintomas: Se considerd positivo si el individuo referia
daolor de mano no debido a traumatismo ni sobresfuerzo, de mas de
4 semanas de duracion, que empeoraba con el uso de las manos o
con el movimiento de los dedos.

Mantenimiente de la sospecha: Se mantuve la sospecha si el
individuo referia dolor de las caracteristicas descritas y resultado
anormal en una radiografia previa, o sin radiografia.
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Confirmacién dingndstica: Se emplearon los criterios clinicos del
ACR', que fueron utilizados también en ¢l EFISERZ000.

Andlisis estadistico

Para el calculo de la prevalencia y su intervalo de confianza al
95% se tuvo en cuenta el disefio de la muestra y se calcularon los
pesos en funcion de la probabilidad de seleccidn en cada una de las
etapas del muestreo, tomando como referencia la distribucitn de la
poblacion en Espafa segin datos del padrdn del Instituto Nacional
de Estadistica. Esta ponderacidn se hizo considerando la edad, el
sexo y el origen geogrifico (se definieron 3 zonas: Norte [Galicia
+Asturias + Cantabria + Pais Vasco + Navarra + La Rioja), Medi-
terrdneo ¢ Islas Canarias [Catalufia + Comunidad Valenciana + [slas
Baleares + Murcia + Andalucia + Islas Canarias| y Centro [Comuni-
dad de Madrid + Castilla y Ledn + Aragdn + Castilla-La Mancha +
Extremadural].

Por dltimo, se disenaron modelos predictivos para analizar
cudles de las variables sociodemogrificas, antropométricas v de
habitos de vida incluidas en el cuestionario telefénico se asocia-
ban con cada una de las enfermedades incluidas en el EPISER2016.
Para ello, se caleuld primero un analisis bivariante de la asociacién
de la enfermedad con cada una de las variables y posteriormente se
construyeron modelos de regresidn logistica binaria partiendo de
aquellas variables con un valor de p < 0.2 en el anilisis bivariante
(edad y sexo se incluyeron en el modelo, con independencia del
valor de p en el bivariante). Las asociaciones con p < 0.05 se con-
sideraron estadisticamente significativas. Para las comparaciones
entre dreas de Espania se decidid utilizar el Norte como categoria
de referencia, ya que en la mayor parte de los andlisis multivarian-
tes de las diferentes localizaciones de artrosis se observd que era la
categoria de menor ocurrencia de la enfermedad. En los andlisis se
empled el programa estadistico [BM SPSS Statistics w22,

Resultados

La prevalencia de artrosis sintomatica en Espafia, en una o mas
de las localizaciones estudiadas (columna cervical, lumbar, cadera,
rodilla o mana), fuedel 29,35%(1C95%: 27,77-30,97) y se incremen-
taba con la edad, alcanzando su valor mas alto en los mayores de 80
afios (52,6%; IC 95%: 46,97-58,29). Era mds frecuente en mujeres,
sobre todo a partir de los 60 afios (fig. 3).

Artrosis de columna cervical

El mimero de sujetos con cribado positivo para artrosis cervical
tras la entrevista inicial fue de 613, de los cuales 28 fueron pér-
didas. La prevalencia de artrosis cervical fue de 10,10% (IC 95%:
9,07-11.24). En el 93,33% (322/345) de los casos el diagndstico
era clinico-radiografico y el 78,26% (270/345) estaban diagnostica-
dos con anterioridad al estudio. El valor predictivo negativo (VPN)
del cuestionario completo del centro de llamadas (en su totali-
dad) para el cribado de artrosis cervical fue del 99.19% (un caso
entre 123 sujetos de 40 o mas afios que fueron seleccionados alea-
toriamente entre aquellos participantes que habian obtenido un
resultado negative en el eribado de tedas las enfermedades estu-
diadas en el EPISER201E).

La artrosis cervical se asocid de forma estadisticamente signifi-
cativa con la edad, el sexo, ¢l nivel de estudios, la obesidad y 1a zona
de Espaiia{tabla 1). Fue mds frecuente en mujeres, con mayor edad
[con el pico de prevalencia entre B0 y 69 afos), obesidad y con nivel
de estudios basicos. Con relacion a la zona de Espana, en los sujetos
del norte la frecuencia de artrosis cervical era menor que en los del
area mediterrdnea (+ Canarias) y del centro de Espana. El consumo
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de tabaco, vivir en un medio rural o urbano y haber nacido en el
extranjero no se asociaron con la artrosis cervical.

Artrosis de columna lumbar

El namero de sujetos con eribado positive para artrosis lum-
bar tras la entrevista inicial fue de 777, de los cuales 31 fueron
pérdidas. La prevalencia de la artrosis de columna lumbar fue de
15.52% (IC 95%: 14,30-16,83). En ¢l 97.59% (527/540) de los casos el
diagndstico era clinico-radiografico y el 80,56% (435/540) estaban
diagnosticados con anterioridad al EPISER. El VPN del cuestionario
completo del centro de llamadas (en su totalidad) para el enbade
de artrosis lumbar fue 88 37% (2 casos entre los 123 sujetos de 40
0 mas anos que participaron en ¢l estudio del VEN).

Al igual que en la artrosis de columna cervical, la artrosis de
columna lumbar fue mas frecuente en mujeres, con mayor edad
(pico de prevalencia en =80 anos), niveles de estudios bajos y obe-
sidad (la asociacion era mayor que en el caso de la artrosis cervical
¥ se observaba asociacion también con el sobrepeso) (tabla 2). En
relacion con el drea geografica, la artrosis lumbar fue mas frecuente
en el centro de Espafia. El consumo del tabaco, vivir en un medio
rural o urbano y haber nacido en el extranjero tampoco se asociaron
con la artrosis lumbar.

Artrosis de cadera

El niimero de sujetos con cribado positivo para artrosis de cadera
tras la entrevista inicial fue de 396, entre los que hubo 6 pérdidas. La
prevalenciade artrosis de cadera fue 5,13%(IC 95%: 4,40-5,99). Enel
952 1% 158/ 166} de los casos el diagndstico era clinico-radiogrifico
y ¢l 91.57% (152/166) estaban diagnosticados con anterioridad al
EPISER. El VPN del cuestionario completo del centro de llamadas
(en su totalidad) para el cribado de artrosis de cadera fue del 100%.

Los factores asociados con la artrosis de cadera fueron el sobre-
peso y obesidad, el nivel de estudios y la edad (tabla 3). El pico de
prevalencia se observd en sujetos >80 afios. El nivel de estudios
alto se asocid con menor frecuencia de artrosis de cadera. El sexo
mostrd una aseciacion en el limite de la significacion estadistica,
con mayor frecuencia en mujeres. El consumo de tabaco, la zona
de Espana. haber nacido en el extranjero y vivir en medio rural o
urbano no mostraron asociacion.

Artrosis de rodilla

El niamerode sujetos con cribado positivo para artrosis de rodilla
tras la entrevista inicial fue de 649, entre los que hubo 15 pér-
didas. La prevalenda de la artrosis de rodilla fue 13,83% (IC 95%:
1266-15,11). Enel 92 48% (418/452 ) de los casos el diagndstico era
clinico-radiografico y el 88,27% (399/452) estaban diagnosticados
can anterioridad al EPISER. El VPN del cuestionario completo del
centro de llamadas (en su totalidad) para el cribado de artrosis de
rodilla fue del 95,12% (6/123).

Los factores asociados con la artrosis de rodilla fueron el sexo
(mayor frecuencia en mujeres), sobrepeso y obesidad, el nivel de
estudios (menor frecuencia en nivel de estudios alto) y la edad (el
pico de prevalencia se observd a partir de los 70 afios) (tabla 4). La
prevalencia en la zona del Mediterrineo (+ Canarias )y la residencia
en municipio rural o urbano mostraron una asociacion cercanaala
significacidn estadistica. Mo se observd asociacidn con el consume
de tabaco ni con haber nacido en el extranjero.

Artrosis de mano
Elnamerode sujetos con cribado positive para artrosis de manos

tras la entrevista inicial fue de 488, entre los que hubo 12 pérdidas.
La prevalencia de la artrosis de manos fue 7.73% (1C 95%: 6,89-8,67 ).
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Tabla1
Wariables asociadas a la presencia de artrosis cervical. Andlisis multivarianie
Variables R oR IC95%
Inferiar Superior
Edod
40-48°
50-59 <0001 2,047 1,387 1032
60-59 =0,001 3,347 2370 4934
70-79 <0001 2337 1495 3654
Mayor o igual que 80 <0001 2916 1.751 4854
Sexo
Mujer <0001 2241 1660 3025
Nivel de extudios
Nivel bisica®
Nivel media 0,005 0,658 0481 0902
Nivel superior =0,001 0,431 0,304 oEL3
ImC
Peso normal®
Bajo peso 0,840 0,857 0,192 318N
Sobrepeso 0,208 1197 0,505 1584
Obesidad 0,002 1,679 1,209 2332
Zona de Espaita
Naories
Mediterrines [+ Canarias) 003 1,486 1.089 1029
Centro 0,007 1.565 1132 2163
Macimiento en el extranjen 0,808 0,97% 048% 1,764
Hiibito fabdguico
Na fuma ni ha fumado nunca de manera habitual®
Mo fuma actualmente, pero ha fomado antes 0,169 0,809 0,598 1004
i, fuma a diario 0,344 1177 0,840 1650
i, fuma, pero mo a diario 0,504 0,564 0,200 2206
* Categoria de referencia.
Tabla 2
Wariables asociadas a la presencia de artrosis lumbar, Andlisis multvariante
Variables P oR IC 95%
Inferiar Superior
Edad
40-45°
50-59 <0001 2,000 1,438 2781
60-69 0,001 3,238 2319 4404
70-79 0,001 3,200 2213 AE07
Mayor o igual que 80 0,001 4,049 2,667 G148
Sexn
Mujer 0,001 2324 1,816 2873
Nivel de extudios
Nivel bisica®
Nivel media 0,071 0,788 0,509 1.020
Nivel superior 0,001 0,433 0,322 0583
Inc
Peso normal*
Bajo peso 0,998 <0001 <0001
0,001 1,528 1,201 15845
Obesidad 0,001 2480 1,881 3205
Zona de Espaiia
Naorie*
Mediterrinea |+ Canarias) 0,161 0,832 0,643 1076
Centro 0,056 1322 1,019 1.7116
Ruralfurbama
Rural 0,149 1,204 0,936 1550
Hiibito tabdguico
Na fuma ni ha fumado nunca de manera habitual®
No fuma actualmente, pero ha lomado antes 0119 0,820 0,638 1052
i, fuma a diario 0,565 0514 0674 1241
i, fuma, pero mo a diario 0,833 1,095 0473 2534

Categoria de referencia.
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Figura 3. Prevalencia de la artrosis en mujeres y hombres.
Tabla 3
Wariables asociadas a la presencia de artrasis de cadera. Andlisis multivariante
Variables P OoR IC95%
Inferiar Superiar
Edod
D 40 2 49°
[ 50 2 59 0278 1,473 132 2966
De 60 a2 69 <0001 3,548 1,878 6,703
DeT0a73 0,00 4,374 2,248 B513
Magor o igual que 80 0,001 9,033 4,580 17,816
Sexn
Mujer 0,057 1,484 0,988 2209
M
Peso normal*
Bajo peso 0,689 1,529 0,19 12,267
Sobrepeso 0,017 1,668 1,094 2544
‘Dibesidad 0,006 1,982 1,220 3218
Mivel de exudios
Mive] bésica®
Mivel media 0313 0,793 0,506 1244
Nivel superior 0,001 0,383 0216 DUEED
Hiibits tabdguics
Mo fuma ni ha fumado nunca de manera habitual®
Mo fuma actualmente, pero ha umasdo antes 0471 0,854 0,556 1311
Sifuma 0,673 0,887 0,507 1350

* Categoria de referencia.

El 81,52% (225/276) de los casos estaban diagnosticados con ante-
rioridad al EPISER. El VPN del cuestionario completo del centro de
llamadas (en su totalidad) para el cribado de artrosis de mano fue
del 97.56% (3/123).

Los factores asociados con la artrosis de manos fueron el sexo,
la edad, el nivel de estudios y la obesidad. La artrosis de manos fue
mas frecuente en mujeres, con abesidad, con bajo nivel de estudios
y de mayor edad; el pico se alcanzaba en =80 afios. El consumo de
tabaco, la zona de Espaiia, haber nacido en el extranjero y vivir en
medio rural o urbano no mostraron asociacidn con la artrosis de
manaos (tabla 5).

Discusidn

De farma general, las cifras de prevalencia de artrosis que mues-
tra el estudio EPISER2016 son mas altas que las obtenidas en el

EFISER2000 (manos: 7,73% vs. 6,2%; rodilla: 13,83% vs. 10,2%). Sin
embargo, a la hora de interpretar y comparar estos resultados es
necesario tener en cuenta que el estudio EPISER2016 analizaba la
prevalencia de artrosis en la poblacidn =40 afios, mientras que en
el EPISERZ000 la poblacion de estudio fue =20 afios”.

Otro elemento gue tener en cuenta a la hora de comparar los
datos s si los estudios han definido el caso comeo artrosis sintoma-
tica o radiologica’. En este sentido, el EPISERZ000 tuvo en cuenta
la artrosis sintomatica de manos y rodillas, definidas por eriterios
clinicos ACE. En el EPISER2016, ademds de los criterios utilizados
en el EPISER2000 para diagnosticar la artrosis de rodilla, se han
anadido criterios clinico-radiogrificos. Para la artrosts de manos se
mantuvieron los criterios clinicos utilizados en el EPISERZ000.

Una novedad importante del EPISER2016 s la inclusidn de la
artrosis de columna, lo que ha permitido conocer los primeros datos
de prevalencia en Espafia. Esta es frecuente en la poblacion, tanto
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Tabla 4
Variables asociadas a la presendia de artrosis de rodilla. Andlisis multvariante
Variables P OR IC 5%
Inferior Superior
Edad
D 40 a 49°
D 50 a2 59 =0,001 2,534 1,864 A G
D 60 2 69 =0,001 6,487 4,168 10,096
DeT0aTs 0,001 9,568 6,039 15157
Mayor o igual que 80 <0,001 1210 6,132 17,000
Seaa
Mujer =0,001 2,008 1,531 2513
InMC
Peso normal*
Bajo peso 0898 <000 <0001
Sobrepeso =0,001 2,248 1,682 31005
Crhesidad =0,001 4,845 3517 6675
Nivel de extudios
Nivel bisica’
Nivel media 0,162 0,809 0,601 1.088
Nivel superior o001 0,573 0,414 0,783
Hiibite tabdguico
N fuma ni ha fumado nunca de manera habitual®
N fuma actualmente, pero ha fumado antes 0338 0,872 0,659 1154
Si fuma 0865 0,592 0,659 1407
MNacimiento en el extranjens 0880 1,045 0,555 147
Ruralfurbama
Rural 0,094 0,782 0,586 1.043
Zona de Espaita
Narte*
Mediterrinea [+ Canarias) 0073 1,301 0,975 1.734
Centro 0,188 1,228 0,905 1667
* Categoria de referencia.
Tabla §
Variables asociadas a la presendia de artrosis de mane. Andlisis multivariante
Variahles P oR IC95%
Inferiar Superior
Edad
D 40 a 497
D 50 a2 59 =0,001 4,006 2333 6857
D 60 a 69 =0,001 6,851 3595 11,746
D 70 2 79 =0,001 6,425 3,600 11,470
Mayor o igual que 80 <0001 9,907 5314 1847
Seaa
Mujer <0,001 3,368 2333 4864
InMC
Peso normal*
Bajo peso 0,598 0575 0,074 4491
Sobrepeso 0,97 0,983 0717 1348
Obesidad 0,003 1,658 1,180 2423
Nivel de extudios
Nivel bisico’
Nivel media 0,825 0,962 0,585 1353
Nivel superior 0,025 0,643 0437 0946
Hiibite tabdguico
Na fuma ni ha fumado nunca de manera habitual®
Mo fuma actualmente, pero ha flomasdo antes 0,33% 1,220 0,880 1683
Si fuma 0,498 1,150 0,767 1.725

* Categoria de referencia.

en la zona cervical como lumbar. Hay pocos trabajos publicados que
analicen la prevalencia de la artrosis axial'®. A esta falta de estudios
se anade la ausencia de eniterios validados para el diagndstice de
artrosis en esta localizacion, lo gque nos ha obligado a definirlos
combinando variables clinicas y radiograficas. Estos eriterios se han
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empleado para la confirmacidn de la sospecha en aguellos casos no
diagnosticados con anterionidad al estudio.

Los datos del EPISER2016 evidencian muchos de los factoresaso-
ciados a laartrosis ya conocidos' ¥ Uno de los mas importantes es
la obesidad. Son numerosos los estudios que defienden la relacion
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Tabla &
Datos comparativas entre EPMISER201 6 y otros paises
EPISER 2016 EE. ULL (Framingham}) Canadi [Alberta) Holanda Francia Moruega Portugal
Manas 7.7 68 43
Rodilly 138 7 10,5 15 16 71 1.1
Cadera 5.1 42 85 67 50 5.5

Datos en porcentaje.

entre obesidad y artrosis de rodilla, cadera y manos. Se calcula que
el riesgo de padecer artrosis en las personas obesas con respecto a
las no obesas es 4 veces mayor en las mujeres y 4.8 veces mayor
en los varones. El EPISER2016 muestra, ademads, asociacion con la
artrosis de columna cervical y lumbar. No se conocen todavia los
mecanismos causales que expliquen esta asociacion. Claramente la
causa biomecdnica no explica la asociacidn con la artrosis de manos
ni con la artrosis de columna cervical. Cada vez adquiere mas rele-
vancia la influencia de factores metabélicos en la patogénesis de
la artrosis, reforzando la existencia del fenotipo metabdlico de la
artrosis'.

Elsexo v la edad, aligual que la obesidad, son otros 2 factores que
este estudio muestra asociados a la artrosis en las 5 localizaciones
analizadas. La frecuencia es mayor en las mujeres y el aumento con
la edad parece mas mantenido en el caso de la artrosis de miembros
inferiores.

La asociacion entre ¢l tabaco y la artrosis es un tema de discu-
sidn: existen estudios, sobre todo, epidemioldgicos que encuentra
el tabaco como factor protector y obros, sin embargo, no encuen-
tran esta asociacidn. En una revision sistematica y metaanalisis del
2017, los autores senalan que hay una relacion inversa entre fumar
cigarrillos y el riesgo de artrosis de rodilla, principalmente en los
hombres. Sin embargo, no se ha podido encontrar hasta ahora una
explicacion a esta relacion y, por este motivo, se propone disefiar
mas estudios™. El EPISER2016 muestra en el analisis bivariante
una asociacidn significativa del tabaco con la artrosis en todas las
localizaciones estudiadas, pero en el estudio multivariante estos
resultados no se mantuvieron.

El EPISER2Z016 no analiza la influencia de la ocupacian y activi-
dad laboral, 2 factores que tanto el estudio NHANES-1 como el de
Framingham evidencian que contribuyen al riesgo de artrosis, sobre
todo de rodilla, para la que son determinantes aguellas profesiones
gue obligan a su uso frecuente, especialmente en flexidn | albailes,
bomberos, marineros)'"'®*". Sin embargo, en el EPISERZ016 se
incluyd el nivel de estudios, que puede entenderse como una varia-
ble relacionada con la ocupaciton y actividad laboral. Los resultados
muestran que el nivel de estudios mids alto se asocia con menor
prevalencia de artrosis, tanto axial como periférica, ¥ no solo en las
articulaciones de carga como la rodilla, cadera y columna lumbar,
sino también en las manos y la columna cervical.

La asociacion entre la zona geogriafica en la que se vive o nace
v la artrosis siempre ha sido de gran interés. En este sentido, el
hallazgo mds comin es que en las zonas mas rurales y en los paises
menos desarrollados la prevalencia es mayor®™ . Sin embargo, en
nuestro estudio no se han encontrado diferencias estadisticamente
significativas entre vivir en el drea rural v en area urbana. Unica-
mente la prevalencia de artrosis de columna lumbar muestra una
frecuencia mas alta en la zona rural, pero sin significacion estadis-
tica. Por el contranio, para artrosis de rodilla, la tendencia ebservada
es la contrania; este hallazgo es similar al del EPISER2000, en el
que se obtuvo una OR en el andlisis multivariante de 1,74 (IC 95%:
1.09-2,77), tomando como referencia la categoria erurals®,

El andlisis estadistico bivariante de la variable shaber nacido en
el extranjeros, se asocio con la artrosis cervical y la artrosis de rodi-
lla, pero ambas asociaciones no se mantuvieron al ajustar por la
edad (datos no mostrados ).

La artrosis de columna cervical es mas frecuente en el drea medi-
terrinea y central que en el norte, y la artrosis de columna lumbar
s mas frecuente en el centro. Sin embargo, la artrosis de rodilla
parece mas frecuente en la zona mediterranea, con una asociacion
cercana a la significacion estadistica.

Si comparamos los datos del EPISER2016 con los publicados en
otros paises, vemos que la prevalencia de artrosis de manos es simi-
lar a la publicada en la cohorte Framingham de EE. UL y la de
artrosis de cadera es similar a los datos publicados en poblaciones
de EE. UL, Portugal, Holanda y Francia. Por otro lade, la prevalencia
de la artrosis sintomatica de rodilla es superior a la referenciada en
EE. ULL, Francia y Noruega, y mas parecida a la publicada en Portu-
gal, Canada y Holanda (rabla 634", Los estudios comparativos de
los resultados obtenidos en cada pais deben tomarse siempre con
cautela: las caracteristicas de seleccidn de la poblacidn asi como
los criterios de diagndstico utilizados son dificiles de estandarizar
¥, en ocasiones, son los responsables de resultados dispares o seme-
jantes que no se pueden atribuir exclusivamente a la distribucion
geogrifica. Por este motivo, para obtener resultados comparativos
mis fehacientes, es deseable que se analicen poblaciones de dife-
rentes paises en el mismo estudio. Una buena alternativa es que el
praximo estudio EPISER se plantee en colaboracidn con otras socie-
dades cientificas de diferentes paises y, de esta forma, se obtengan
cifras que se puedan comparar.

Entre las limitaciones del estudio, cabe destacar que en el grupo
de edad mas avanzada {mayores de 80 afios) el porcentaje de per-
sonas que refirieron un estado de salud malo o muy malo en el
cuestionario inicial fue menor que el observado en la Encuesta
MNacional de Salud de 2017 (en torne a un 10-15% menos; datos
no mostrados). Esto podria haber llevado a que las prevalencias de
artrosis estuvieran en parte infraestimadas. Ademas, en el caso de
la artrosis de rodilla, el VPN del cribade, aunque alto (95,12%), ha
side ligeramente menor que para el resto de localizaciones, lo que
habria llevado también a certa infraestimacion de su prevalencia.

En resumen, el estudio EPISER2016 es el primero que analiza la
prevalencia de artrosis sintomdtica en 5 localizaciones (columna
cervical, lumbar, rodilla, cadera ¥ manos) en Espaiia. El estudio
muestra que la prevalencia global de artrosis en la poblacién =
40 afios es del 29.35%. Asi mismo, muestra que la prevalencia de
artrosis de manos y rodillas seria mas alta que hace 16 anos (EPI-
SER2000), aunque se debe tener en cuenta, a la hora de comparar
estos resultados, la diferencia en la edad de la poblacion selec-
cionada y los criterios utilizados para el diagnédstico. De todas las
localizaciones estudiadas, la artrosis de la columna lumbar es la
mids prevalente.

Financiacion

EPISER2016 ha sido financiade por Celgene, Gebro Pharma,
Merck Sharp and Dohme de Espana, Pfizer v Sanofi-Aventis. Los
financiadores no han intervenido en el disefio del estudio, recogida
ni andlisis de datos, ni en la redaccion de este articulo. M5 fue finan-
ciada con el Contrato Rio Hortega-Fondo de Investigacion Sanitaria
(CM17/00101). El Fonde de Investigacidn Sanitaria, integrade en
el Plan Macional de Programa Cientifico, Desarrollo e Innovacion
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Abstract

Objective Axial osteoarthritis (OA) is a common cause of back and neck pain, however, few studies have examined its
prevalence. The aim was (o estimate the prevalence and the characteristics of sympiomatic axial OA in Spain.

Methods EPISER2016 is a cross-sectional multicenter population-based study of people aged 40 years or older. Subjects
were randomly selected using multistage siratified cluster sampling. Participants were contacted by telephone to complete
rheumatic disease screening questionnaires. Two phenotypes were analyzed, patients with Non-exclusive avial OA (NEA-
0A) and Exclusive axial OA (EA-0A). To calculate the prevalence and its 95% confidence interval (CI), the sample design
was considered and weighting was calculated according to age, sex and geographic origin.

Results Prevalence of NEA-OA by clinical or clinical-radiographic criteria was 19.17% (95% CI: 17.82-20.59). The fre-
quency of NEA-OA increased with age (being 3.6 times more likely in patients aged 80 s or more than in those between 40
and 49 years) and body mass index. It was significantly more frequent in women, as well as in the center of Spain_ It was less
frequent in those with a higher level of education. Lumbar OA was more frequent than cervical OA. This difference grew
with increasing age and was not associated with gender. It was also greater in overweight and obese subjects.

Conclusions This is the first study on the prevalence of axial OA phenotypes in Europe describing the associated socio-
demographic, anthropometric, and lifestyle variables.

Keywords Osteoarthritis - Spine - Phenotypes - Prevalence

Introduction

Osteoarthritis (OA) is a heterogeneous group of diseases
with similar clinical manifestations and sharing common
pathological and radiological changes. Previously OA was
described as a single disease, but this is not entirely correct.
OARSI has recently defined OA as a disorder that affects
movable joints, one characterized by cell siress and deg-
radation of the extracellular matrix of cartilage that begins
with the presence of micro and macro lesions that activate

[l Francisco J. Blanco
f.hlancol @ude.es

Extended author information available an the last page of the article

mal-adaptive repair responses, including pro-inflammatory
pathways of innate immunity. The disease initially manifesis
as a molecular alteration (abnormal joint tissue metabolism),
which is followed by anatomical and/or physiological aliera-
tions (characterized by cartilage degradation. bone remod-
eling. osteophyie formation, joint inflammation and loss of
normal function), which can culminate in the onset of the
illness [1]. OA has been also described as joint dysfunction
[2]. The joint would be like any other organ of the human
boudy, such as the heart, with its specialized tissues that form
a structure with specific functions.

Axial OA is a clinical and pathological dysfunction that
involves the functional failure of the synovial facet joints.
This failure process involves the whole joint, including the
subchondral bone, cartilage, ligaments, capsule. synovium,
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and periarticular paraspinal muscles and soft tissues [3].
Kirkaldy—Willis described the spinal degenerative cascade that
affects the three joint complexes comprised of the interverte-
bral disk (front) and the lumbar zygapophyseal (facet) joints
(posterior) [4]. While most patients experience an initial
alteration in the anterior spinal structures, some individuals
(10-20% ) exhibit a patiern of isolated posterior degeneration
without substantial loss of disk height. Increased age. body
mass index and female sex may be related o posterior degen-
eration in these individuals [5].

About half of adults suffer from neck pain and two-thirds
from lower back pain at some point in their lifetime [6, 7].
Axial OA is a common cause of back and neck pain, which in
turn have an enormous global impact on the health-care sys-
tems and economies of developed couniries [, 9]. Lower back
and neck pain were the leading global cause of disability in
2015 in most countries [ 10] and they remain important canses
of absentesism and premature retirement [11].

There are few studies on the prevalence of axial OA, most
of them from Eastern Asia (Korea, China and Japan). There
are more publications about lumbar OA [12-17] than cervical
OA 18], and some studies address both [19-21], although
separately. In 2000 the Spanish Society of Rheumatology
(SER) promoted the EPISER2000 study, which attempied
to determine the prevalence of rheumatic diseases in people
older than 20 years, although axial OA was not included. The
prevalence in Spain of knee OA was estimated as 10.2% and
that of hand OA 6.2% [22, 23]. The changes in socio-demo-
graphic characteristics and lifestyle habits that have occurrned
in recent years in Spain justified updating the epidemiological
data, leading SER to promote the EPISER2016 study [24]. Our
group has recently published partial results of this project [23],
wherein the prevalence of symptomatic hand OA was 7.73%,
knee OA was 13.83% and hip OA was 5.13%. This new pro-
ject also encompassed axial OA. Based on these findings, the
main objective of this work was o describe the characteristics
and the prevalence of symptomatic axial OA (cervical and
lumbar) in Spain. To compare we established three groups of
patients: (a) Non-exclusive axial OA (NEA-OA phenotype):
patients with Axial OA (cervical andfor lumbar) with or with-
out a simultaneous peripheral OA; (b) Exclusive axial OA
(EA-DA) phenotype: patients with Axial OA (cervical andfor
lumbar) without a peripheral OA and c) Control: subjects aged
40 or over without axial OA used to compared with NEA-OA
(these subjects can have peripheral OA) and EA-OA pheno-
types (these subjects have not peripheral).

Patients and methods
The methods and characteristics of the sample from the

EPISER2016 siudy have been previously described [24,
26]. In summary. it is a population-based multicenter

€] Springer

cross-sectional study to estimate the prevalence of 13 rheu-
matic diseases (theumatoid arthritis, SLE. symptomatic
0A of the hand, knee, hip, cervical, and lumbar spine,
fibromyalgia, ankylosing spondylitis, psoriatic arthritis,
Sjigren’s syndrome, gout, and sympiomatic osteoporotic
fracture) in the adult population (2 20 years old) in Spain.
Assuming a Poisson distribution, a sample comprising
4,000 individuals would enable a 93% confidence interval
(CI) of 0.30-0.77 for a prevalence of 0.5% (expected for
rheumatoid arthritis) and of 0.14-0.54 for a prevalence
of 0.3% (expected for psoriatic arthritis). Assuming that
missing values would reach 20%. it was deemed necessary
to include around 5000 individoals.

A multistage stratified cluster random sampling was
carried out based on ruralfurban municipalities, sex and
age in accordance with the population distribution in
Spain. Resident subjects in 78 municipalities randomly
selected from the 17 Spanish autonomous communities
belonging to 21 reference area hospitals participated [26].
From November 2016 to October 2017, the participants
in each municipality were contacted using random digit
dialing and a computer-assisted telephone interviewing
system (CATI) to conduct screening questionnaires. An
external sociological research company with experience in
the field of health care and with call center service (Ipsos
Espaiia) implemented both the random selection of tele-
phone numbers in each municipality and the initial screen-
ing interviews. In the case of non-answered phone calls,
a minimum of six attempts were made during different
time frames. If after these attempis there was no answer or
the subject refused to participate, another phone number
within the same municipality was randomly selected [26].

Screening was based on two complementary paths for
all of the participanis (Fig. 1). If a participant reported
having been diagnosed, his/her consent was requested so
that the investigating rheumatologists from that municipal-
ity's reference hospital could confirm the diagnosis was in
hisfher clinical history. Participants who met the criteria
of an initial screening based on their symptoms were also
identified. Participants not previously diagnosed, but who
had a positive result in that symptom-based screening,
received a second telephone call from the investigating
rheumatologist to evaluate the suspicion by means of a
second guestionnaire.

Those participants for whom such suspicion lingered after
the second telephone call were given an appointment at their
reference hospital to complete the diagnostic confirmation
process (physical examination and additional tests). Those
subjects who had completed the call center interview with
a positive result for axial OA screening, but whose records
remained inaccessible to the rheumatologist or who could
not be contacted o confirm or rule out the diagnosis were
considered missing.
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Consultation with
rheumatologist and
evaluation of diagnostic
criteria

Fig. 1 Axial OA screening algorithm

The study of the prevalence of OA was limited to sub-
jects = 40 years old.

A screening for symptoms of cervical or lumbar OA
was considered positive if the individual had cervical or
lumbar pain not due to trauma or overstrain of at least
3 months' duration (although the pain may have fluctuated
in intensity ) and that was aggravated by neck movements,
carrying weight or making efforts. I in the second phone
call the subject confirmed the characteristics of the pain
previously described in the first phone call, he/she was
asked about previous radiographic test to study that pain
and the results of it. Suspicion remained if the individual
reported an abnormal result or no previous radiological
test.

These pathologies did not involve criteria approved by a
specific society or scientific group. Therefore, the following
criteria were specifically defined for this study to diagnose
cervical and lumbar QA: (1) Cervical or lumbar mechanical
pain of more than 3 months’ evolution; (2) Stiffness of less
than 30 min or the absence of stiffness; (3) Vertebral osteo-
phytes or decreased intervertebral space with sclerosis of
the vertebral endplates; (4) Sclerosis of the interapophyseal
Joints. The diagnosis was confirmed if two of the clinical
criteria (1 and 2) and at least one of the radiological criteria
(3 and 4) were met

These criteria were used to confirm those cases not diag-
nosed before the study. In the case of previously diagnosed
patients, no attempt was made to actively verify that they
fulfilled the criteria according to their clinical history;

o ool |

clearly identified diagnoses were accepied irrespective of the
criteria applied (clinical or clinical-radiographical) (Fig. 2).

Variables collected in the first phone questionnaire
consisted of demographic characteristics (age by decades,
sex, geographic area of Spain—North, Mediterranean and
Canary Islands, and Center—, type of municipality—urban
if at least one own exceeded 10,000 inhabitanis—and edu-
cational level—basic, medium or higher), body mass index
(BMI) (normal weight, low weight, overweight, obese),
smoking, and alcohol intake.

Oral informed consent was required from all partici-
pants during the first telephone call and their approval
was recorded on audio. Written informed consent was also
requested from all subjects who came to the participat-
ing centers for physical examinations and additional tests.
Approval was obtained from the Research Ethics Commiiiee
(REC) of Hospital Universitario de Canarias {approval num-
ber: Acta 12/2016), which acted as the reference REC, and
from the RECs of those participating centers that required to
approve the study locally. The study was performed in com-
pliance with the principles of the Declaration of Helsinki.

Statistical analysis

Three groups of patients were used in the statistical analy-
sis according these definitions: {(a) Now-exclusive avial OA
[NEA-OA phenotyvpe ): Patients with Axial OA (cervical and/
of lumbar) with or without a simultaneous peripheral OA.
(b) Exclusive avial OA (EA-OA) phenonype: Patients with

€] Springer
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Fig. 2 MNumber of cervical and a
lumbar (A cases based on
diagnostic criteria

CERVICAL OA: 345 patienis

Previous diagnosis: Mew clinical-radiclogical criteria:
270/345 (78 26%) TE/345 (21,74%)

|

[

Clinical-radiclogical criteria

Clinical criteria

2471270 (91,48%) 23270 (8,52%)
b
LUMBAR QA: 540 patients
|
I |
Pravious diagnosis: Mew clinical-radiclogical criteria:
435/540 (B0,56%) 105/540 (19,44%)

Clinicalradiological criteria
4221435 (97 01%)

Clinical criteria
13/435 (2,99%)

Axial OA (cervical andfor lumbar) without a peripheral QAL
(c) Control: Subjects aged 40 or over without axial OA used
to compared with NEA-DA (these subjects can have periph-
eral OA) and EA-OA phenotypes (these subjects have not
peripheral).

Prevalence and its 95% CI were calculated in accordance
with the design of the sample. The weights were calculated
depending on the selection probability in each of the stages
of the sampling, using as a reference the distribution of the
population in Spain in 2016 according to Continuouns Reg-
ister Statistics from the Spanish National Statistical Institute
(www.ine.es). This weighting was calculated considering age
(grouped by decades), sex, and geographic origin (3 areas
were defined: North [Galicia + Asturias + Cantabria + Pais
Vasco + Navarra + La Rioja], Mediterranean and Canary
Islands [Catalufia + Comunidad Valenciana + Balearic
Islands + Murcia + Andalucia + Canary Islands], and Center
[Comunidad de Madrid + Castilla y Ledn + Aragon + Cas-
tilla-La Mancha + Extremadura]). Based on these charac-
teristics, each individual in the sample represented a certain
number of individuals in the population.

Finally, any associations between axial OA and
socio-demographic, anthropometric and lifestyle vari-
ables included in the first telephone questionnaire were

€ Springer

analyzed. First, a bivariate analysis was carried out to
determine any associations between the disease and each
of the variables. Subsequently, binary logistic regression
models were constructed using those variables with a p
value of < 0.2 in the bivariate analysis (age and sex were
included in the model, regardless of the p value in the
bivariate analysis). Statistical significance was defined as
p=0.05

The analyses were performed using IBM SP5S Statistics
Va2,

Results

The EPISER2016 study sample for analyzing OA consisted
of 3,336 subjects = 40 vears in age, among whom 48 were
missing and 978 (29.32%) had peripheral and/or axial OA.
The prevalence of OA in Spain, in one or more of the stud-
ied locations (hand, knee, hip, cervical and/or lumbar) was
29.35% (953% CI: 27.77-30.97) [25]. The mean age of the
OA cases was 64.72 years; 730 were women, 62.6% had
undergone basic studies, 70.1% were overweight or obese,
and 33.9% were ex-smokers or non-smokers (Table 1).
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Axial OA with or without a simultaneous peripheral
OA phenotype (NEA-OA phenotype)

The number of cases with axial OA based on clinical or clin-
ical-radiographic criteria in EPISER2016 was 664, which
represents a prevalence of 19.17% (95% CI: 17.82-20.59):
by sex, this equated to 25.31% (23.45-27.26) in women and
12.43% (10.56-14.57) in men.

There were 649 cases of axial OA that met clinical-
radiographic criteria. Of these, some of which involved
peripheral OA, 77.8% were women and 79.4% lived in an

urban environment (Table 1). Most subjects had a basic edu-
cational level (64.3%), were overweight or obese (68.7%)
and did not refer toxic habits (57.8% were non-smokers and
83.5% did not drink alcohol on a daily basis).

In the univariate analysis of cases with NEA-OA pheno-
type versus subjects aged 40 years or older without axial OA
(although in both groups a number of patients had periph-
eral OA), the frequency of NEA-OA phenotype increased
with age. In addition. it was more frequent in women, in
inhabitants living in the center of Spain, as well as in peo-
ple with a basic educational level. NEA-OA phenotype was

Table 1 Descriptive analysis of

the subjects with OA Total OA NEA-OA EA-OA  Exclusive cervical OA  Exclusive lumbar OA
Age range (years)
4049 125(12.8) 88(13.6) 69(216) 25¢21.2) 46 (14.8)
50-59 242(24.7) 165(25.4) 110(3435) 41 (4.7 82(26.5)
60-69 257(26.3) 183(28.2) 73(229) 31(263) 73(23.5)
70-79 201 (20.6) 125(19.3) 40(125) 12(10.2) 63 (20.3)
=30 153(15.6) 88(13.6) 27(85) 9(7.6) 46(14.8)
Sex
Men 248 (25.4) 144(222) 83(26.0) 31(26.3) 77(24.8)
Women 730(74.6) 505 (77.8) 236(74.0) 87(73.7) 233(75.2)
Region of Spain
North 259(265) 171(26.3) 85(26.6) 27(22.9) 96 (31)
Mediterrancan and 378 (38.7) 241 (37.1) 104(32.6) 54(45.8) 95 (30.6)
Canary Islands
Center 341(34.9) 237(36.5) 130(408) 37(31.4) 119(38.49)
Type of manicipality
Rural 212(21.7) 134(20.6) 65(204) 23(19.5) 63 (20.3)
Urban 766 (78.3) 515(794) 254(79.6) 95(80.5) 247(79.T)
Educational level
Basic 611(62.6) 417 (64.3) 175(54.9) 67(56.8) 188 (60.6)
Medium 207(21.2) 134(20.6) 81(254) 23(19.5) 72(232)
Higher 158(16.2) 98(15.1) 63(19.7) 28(23.7) 50(16.1)
Body mass index
Normal weight 266(29.4) 187(31) 115(37.3) 48(429) 87 (30.2)
Low weight 4(04) 2(03) 2(0.6) 2(1.8) 0
Overweight 405 (44.8) 259(43) 137(44.5) 44(393) 126 (43.8)
Obese 229(25.3) I155(25.7) 34(175) 18(16.1) 75(26)
Smoking
Non-smoker 561 (57.4) 375(57.8) 164(51.4) 58(49.2) 177 (57.1)
Former smoker 259(26.5) 161(24.8) 82(257) 29(24.6) 82(26.5)
Smoker 143 (14.6) 106 (16.3) 69(21.6) 31(263) 45(14.5)
Occasional smoker  15(15)  7(L1) 4(L.3) 0 6(19)
Alcohol (daily intake)
0SDbuU 797 (81.5) 542(835) 270(84.6) 100(84.7) 260 (83.9)
1sSbu 120(12.3) 73(1L2) 37(1L6) 12(10.2) 33 (10.6)
2-3SDUs 50(5.1) 264 8(2.35) 4(34) 13(42)
=4 SDUs 1 8(12) 4(1.3) 2(L7) 4(1.3)

Total OA hand, knee, hip, cervical and/or lumbar OA, NEA-OA cervical and/or lumbar OA with or without
peripheral OA. EA-OA cervical and/or lumbar OA without peripheral OA, SDU standard drink unit
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more common in those who were obese, non-smokers, and
nondrinkers (Table 2).

In the multivariate analysis, the frequency of NEA-OA
phenotype increased with age (being 3.6 times more likely
in patients aged 80 s or older versus those between 40 and
49 years) and BMI (Table 3). It was significantly more fre-
quent in women than in men, as well as in the center of
Spain, versus the north or the Mediterranean area. NEA-OA
phenotype was less frequent in those with a higher level of

Table 2 Univariate analysis of NEA-OA vs subjects without axial OA
=4 years old

NEA-OA Subjects with-  p value®
out axial OA
Age range (years) < (L1
4049 88 (8.5) 950(915)
50-59 163 (20.1) 637 (799}
669 183 (27.2) 491 (T28)
T0-79 125 (27.5) 330(725)
= &0 88 (30.1) 204 (69.9)
Sex < L0l
Men 144 (121} 1046 (BT.9)
Wiomen 505 (24.2) 1386 {75.8)
Region of Spain 0001
Morth 171 (18.4) TIR(B16)
Mediterrancan and 241 (17.T) 1117 {B2.3)
Canary Islands
Center 237 (23.8) T57(76.2)
Type of municipality 009
Rural 134 (17.3) 640 (B2.T)
Urhan 515 (20.5) 1992 {79.5)
Educational level <0001
Basic 417 (27.4) 1107 {72.6)
Medinm 134 (17.0% 654 (B3.0)
Higher 98 (10.2) BET (398}
Body mass index < L0l
Mormal weight 187 (15.0) 1061 {B5.0)
Low weight 20800 23(92.m
Owerweight 259 (19.7) 1053 {R0.3)
Obese 155 (29.3) 374707}
Smoking habit < 0L00L
Mon-smaoker 375 (23.6) 1212 (76.4)
Former smoker 161 (15.8) BE0 (B4.2)
Smoker 106 (17.2) 511 (828)
Occasional smaoker Ti125) 49 (87.5)
Alcohol (daily intake) 0001
0spuU 542 (2100 2042 (79.0)
18DU T3 (18.3) 264817}
2-3 8Dls 2t { 104y 225 (BO.6)
=4 5DUs B17.00 39 (830
S0 standard drink unit

*Chi-squared test for each independent variable

€ Springer

education. There was no association between NEA-OA phe-
notype and smoking, or with a rural or urban environment.
A lower frequency of NEA-OA phenotype was observed in
subjects consuming two or three standard drink units (SDU)
of alcohol per day.

Axial OA without a peripheral OA (EA-OA
phenotype)

Cases with EA-OA phenotype (without peripheral OA)

showed similar characieristics to NEA-OA phenotype
(Table 1). Most were women (74%) and lived in urban areas

Table 3 Mulivariate analysis of NEA-OA vs subjects withow axial

04 = 40 years old

OR(95% C P value

Age range (years)

4049

50-59 2156 (1.614; 2.880) <0001

G069 008 (2.232; 4.054) <0001

70-79 2800 (2.007: 3.931) <0001

=80 3646 (2.465: 3.391) <0.001
Sex

Wiomen 2025 (1.600: 2.563) <0001
Region of Spain

Month

Mediterranean and Canary  0.944 (0.743; 1.199) 0.637

Islands

Center 1.355 (1.059; 1.732) 0015
Type of municipality

Urhan 1202 (0.952; 1.519) 0123
Educational level

Basic

Mediom 0.740 (0.582; 0.940) 0014

Higher 0461 (0.354; 0.599) <0001
Body mass index

Mormal weight

Low weight 0427 (0.097; LE9L) 0.263

Overweight 1346 (1.080; L6TT) 0.008

Obese 2129 (1.639; 2.765) <0001
Smoking habit

Mon-smaoker

Former smoker 0.839 (0.665; 1.059) 0.139

Smoker 102 (0839 1447} 484

Occasional smaker 0836 (0.363; 1.923) 0673
Alcoheol (daily intake)

0spU

1 5DU 0.904 (0.66T; 1.225) 0.516

2-3 5DUs 0.563 (0.360; 0.881 0012

=4 5DUs 0931 (0.415;2.092) 0863
SO0 standard drink unit
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(79.6%). The majority had a basic educational level, were
overweight and did not have toxic habits.

When comparing EA-OA phenotype with subjects aged
40 or over without OA, we observed that axial OA increased
with age (although less markedly between 60 and 79 years)
(Table 4). In addition, it was more frequent in women than
men, and in the center of Spain than in the north and Medi-
terranean region. Frequency proved similar in rural and
urban municipalities. As the level of education increased,
EA-OA phenotype decreased. It was more frequent in obese
and overweight patients than in normal weight subjects, with
a significance level of 0.062 in the univariate analysis. The
frequency of EA-OA phenotype was lower in former smok-
ers and occasional smokers, as well as in subjects who con-
sumed 2-3 SDUs per day.

In the multivariate analysis (Table 5), there was a signifi-
cant relationship between age and EA-OA phenotype; in the
TO-T9 age group the increase was slightly lower than in the
50-59 age group, with a peak in those over B0 years. EA-OA
phenotype was more frequent in women, in central Spain, in
people with low educational levels, as well as in obese sub-
jects. In contrast, it was less frequent in people consuming
2-3 5DUs per day. Mo relationship between smoking habit
and EA-OA phenotype was found.

Cervical OA vs lumbar OA

The prevalence of cervical OA based on clinical or clinical-
radiographic criteria was 10.10% (95% CI1 9.07-11.24). By
sex, it measured 13.90% (12.42-15.54) in women and 5.94%
(4.62-7.60) in men. OF the 345 patients with cervical OA,
T8.3% had already been diagnosed prior to EPISER2016.
Only in the remaining percentage were the new criferia used
(Fig. 2). The 118 cases of cervical OA based on clinical-
radiographical criteria and without lumbar ostecarthri-
tis were mostly women (73.7%) and lived in urban areas
(B0.5%). Most had a basic educational level (56.8%), were
overweight or obese (35.4%) and did not refer toxic habits
(73.7% were non-smokers or ex-smokers and 84 7% did not
consume alcohol on a daily basis) (Table 1).

The prevalence of lumbar QA based on clinical or clini-
cal-radiographic critena was 15.32% (95% CI 14.30-16.83).
By sex, it was 21.03% (19.29-22 88) in women and 9 48%
(7.85-11.40) in men. Of the 540 patients with lumbar QA
B0.6% had already been diagnosed prior 1o EPISER2016;
thus, the new diagnostic criteria were applied in 19.4% of
cases (105/540) (Fig. 2). The 310 subjects with lumbar OA
hased on clinical-radiographic criteria and without cervi-
cal ostecarthritis presented characteristics similar to those
cases with cervical ostecarthritis and without lumbar oste-
ocarthritis: most were women (75.2%), lived in an urban
environment {79.7%), had a basic educational level, were
overweight or obese and did not refer toxic habits (Table 1).

Table 4 Univariate analysis of EA-OA vs subjects without OA = 40
years old

EA-OA Subjects with-  p value®
out axial OA
Age range (years) < 0.001
4049 69 (7.00 912 (93.0)
50-59 H0(15.9) SB0(B4.1)
G069 T3 (14.8) 421 (8332)
T0-79 40(13.5) 256 (B6.5)
=80 2T (161 141 (839)
Sex <0.001
Men 83 (B.1) 943 (919)
Women 236(14.7) 1365 (85.3)
Region of Spain < 0LD01
Morth A3 (11.2) 676 (BBR)
Mediterranean and 1044 (9.6 979 (904)
Canary Islands
Center 130 16.6) 655 (834)
Type of municipality 0.124
Rural 63 (10.4) 361 (39.6)
Urhan 254(12.7) 1749 (87.3)
Educational level < 0LD01
Basic 175 (16.00 922 (B4.0)
Mediom 821 (12.2) 581 (B7.8)
Higher 63 (7.3) BOS (92.7)
Body mass index 0.062
Mormal weight 115 (10.5) RS (805)
Low weight 287y 21{91.3)
Owverweight 137 (13.1) 910 (86.9)
Obese 34(13.3) 200 (34.7)
Smoking 0048
Mon-smaker 164 (13.7) 1036 (86.3)
Former smoker B2 (9.8) T59(90.2)
Smoker 69 (12.8) 472 (872)
Occasional smaoker 4 (8.3) 43 (91.5)
Aleohol (daily intake) 0.001
0snu 270(13.1) 1795 (86.9)
1 8DU 3T(LL.8) 277 (BR2)
2-35DUs 8 (3.8) 202 (96.2)
=4 58DUs A& (1000 36 (90,00

SO0 standard drink unit
*Chi-squared test for each independent variable

The univariate analysis between patients with cervical
OA and patients with lumbar OA showed (Table 6) that the
difference between cervical and lumbar OA (there was a
higher frequency of the latier) increased with age, with BMI,
in North and Ceniral Spain versus the Mediterranean region,
and in patients who did not smoke or who were ex-smokers;
these increases were statistically significant. The difference
between the frequency of lumbar and cervical OA was simi-
lar in men and women and was not influenced by the type
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Table 5 Multivariate analysis of EA-OA vs subjects without OA =40

years old
OR (95% CI) p value

Age range (years)

4049

50-59 2128 (1.526; 2.966) <0001

G069 1940 (1.337,2817) <0001

T0-79 1746 (1.108; 2.749) 0016

=80 2430 (L4104, 186) 0001
Sex

Women 1706 (1.267; 2.295) <0001
Region of Spain

MNorth

Mediterranean and Canary 0824 (0.600; 1.131) 0231

Islands

Center 1451 (L.062; 1.983) 0019
Type of municipality

Urhan 1.293 (0.950; 1.759) 0.102
Educational level

Basic

Medinm 0807 (0.594; 1.0%6) 0170

Higher 0.4%4 (0.355; 0.687) <0001
Body mass index

Mormal weight

Low weight 0676 (0.153; 2.995) 0606

Orverweight 1308 (D.991; 1.727) 0058

Ohbese 1618 (1.121; 2.334) 00l
Smoking habit

Mon-smaoker

Former smoker 0.783 (0.378; 1.061) 0115

Smoker 1,126 (D.BDE; 1.568) 0484

Occasional smoker 0.794 (0.274; 2.299) 0671
Aleohol (daily intake)

0snu

1 8DU 1049 (D.T10; 1.549) 0&LD

2-38D0Us 0305 (0.145; 0.641) 0002

=4 5DUs OATR (0.269; 2.302) 0662
S0 standard drink unit

of municipality (rural or urban). It was somewhat lower in
those with a higher educational level, but this decrease was
not statistically significant.

In the multivariate analysis (Table T), the difference
between the frequency of lumbar OA and cervical OA was
greater with increasing age (this increase was statistically
significant in the older groups) and was not associated with
gender. In the Mediterranean region and the Canary Islands,
the difference between the frequency of lumbar and cer-
vical DA was less than in the north and center of Spain;
this decrease was statistically significant. In overweight
and obese subjects, the difference between the frequency

€) Springer

Table & Univariate analysis of cervical OA vs lumbar 04

Cervical 0A Lumbar OA P value™

Age range | years) 0012
4049 25(35) 46 (64.8)

50-59 41(333) B2 (G6T)
G069 31{29.8) T3 (702}
T0-79 12 {16.0) 63 (B4.0)
=80 Q(l6.4) 46 (B3.6)

Sex (LT60
Men 3287 T7(713)

Wamen 87(27.3) 233 (T1L8)

Region of Spain 0013
Narth 274(22) 96 (T8)
Mediterranean and 54436.2) 95 (63.8)

Canary lslands
Center AT(23T 119 ({763}

Type of municipality 0848
Rural 23(26.7) 63 (733)

Urhran 93 (27.8) 247 (722}

Educational level 0177
Basic 67 (26.3) 188 (73.7)

Medium 13(24.2) T2{75.8)
Higher 28359 50464.1)

Body mass index (.005

Normal weight 48 (35.6) BT (64.4)
Low weight 2 (100} 0
Overweight 44 (259 126(74.1)

Obese 18 (19.4) 75 (B0.6)

Smoking habit 0ola
Non-smoker 58247 177(753)

Former smoker 2261 #2(73%
Smioker 31 40.8) 45(59.3)
Occasional smoker (1] & (100}

Alcohol (daily intabe) (.96
080U 100 {27.8) 260(72.3)

1 8DU 12(26.7) 33733
2-3 5D1s 4(23.5) 13 (76.5)
=4 SDUs 2(333) 4 (66.7)

S0 standard drink unit

*Chi-squared test for each independent variable

of lumbar OA and cervical OA was greater than in those
of normal weight, being statistically significant for obesity.

Discussion

In this paper. we analyzed the main characteristics of axial
OA based on EPISER2016, a cross-sectional multicenter
population-based study. Our data showed that the preva-
lence of axial OA based on clinical or clinical-radiographic
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Table 7 Muliivariate analysis of cervical OA vs lumbar OA

OR (95% C1) p value

Age range (years)

4049

50-59 1033 {0.543; 1.965) 0.920

GO-69 12207 {0.606; 2.404) 0592

T0-79 2381 (1L026; 5.523) M3

=80 2446 (0.963; 6.212) 0060
Sex

Women 1234 {0.731; 2.081) 0431
Region of Spain

MNorth

Mediterranean and 045 (0.253; 0LE00) Q00T

Canary Islands

Center 0921 (0.509; 1.66T) 0.785
Body mass index

MNormal weight

Overweight 1638 (0.974; 2.756) 063

Obese 2066 { LOT6; 3.967) 0029

criteria in subjects aged 40 or more years was 19.17% (95%
CI: 17.82-20.59). To our knowledge, this is the first data on
axial OA (cervical andfor lumbar OA) in Spain and, as far
as we know, the first study on the prevalence of axial OA
in Europe.

In this project, we compared two populations of patients
with axial OA vs subjects aged 40 years or more without
axial OA. The first group was comprised of subjects with
axial OA based on clinical-radiographic criteria who might
have peripheral OA (NEA-AQ phenotype, a total of 649
cases). The second group consisted of exclusive axial OA
(EA-AQY): these were subjects with axial OA based on clin-
ical-radiographic criteria but without peripheral OA (319
CASES).

In the multivariate analysis of patients with NEA-OA
phenotype versus subjects in the same age range without
axial OA, OA increased with age and was more frequent
in women. The relation between sex and axial OA is not
clear in previous papers. In some studies, higher prevalence
was associated with male sex [12], im others it was linked
to female sex [13, 14], while in still others there was no
significant difference [7, 15, 19]. This probably reflects the
influence of different factors (ex. Genetics and racial char-
acteristics). NEA-OA phenotypes was more prevalent in
people with a lower level of education, which could reflect
the greater likelihood of physical labor-like work [27]. The
prevalence was higher in the center of Spain than in the
north or Mediterranean area. Although peripheral OA has
been linked to geographic areas {e.g., knee OA in Africa or
hip OA in Asia), no association has been described between
axial OA and this factor. A lower frequency of NEA-OA

phenotype was observed in subjects who consumed 2 10 3
units of alcohol per day. To our knowledge. this is the first
description of axial OA and alcohol consumption.

The same results were observed when in the multivariate
analysis comparing subjects with EA-OA phenotype versus
those without axial OA. The only difference between the
two Axial OA phenotypes is that the prevalence of NEA-
OA increased significantly in those who were overweight
or obesity, while EA-OA only increased significantly with
obesity. These results are interesting because they suggest
that biomechanical factors are relevant in axial OA. Lumbar
OA was associated with obesity in other studies [12, 13];
e.g.. Hasset et al. described an increase of lumbar OA in
association with BMI, but with borderline significance for
obesity [28].

Lumbar QA was more frequent than cervical OA (preva-
lence of 15.52%, 95% CI 14.30-16.83, and 10.10%, 95%
CI 9.07-11.24, respectively). There are to the best of our
knowledge no published data on the prevalence of axial
OA including both cervical and lumbar OA, and data on
the prevalence of cervical and lumbar QA separately, are
scarce. Both show great variability, from 3.38% 1o 20.46% in
cervical OA [20, 21], and from 3.6 to 67% in lumbar OA [7,
14]. One publication that examined lumbar OA in corpses
showed that it was present in 100 of adults over 60 years
of age [19]. Crude and adjusted prevalence rates of lumbar
OA in subjects older than 18 years in Beijing was 9.02 and
7.44%, respectively [13]. These data could not be directly
compared with EPISER2016 because our results refer to a
population aged 40 yvears or older and imaging examinations
(radiography, computerized tomography (CT) or magnetic
resonance) were mandatory for diagnosing lumbar osteo-
arthritis in the Chinese siudy. The prevalence of clinical-
radiographic axial QA in Korea was 16% in women and 5.6
in men [14], but any comparison with EPISER2016 is also
problematic because the former involved a population aged
50 years or more and the pain duration used to define OA
was more than a month (in EPISER2016 it was more than
three months). Another Korean study based on computer-
ized tomography in people over 20 years old observed a
radiographic lumbar OA prevalence of 20.23% in men and
14.29% in women [ 15].

‘When comparing cervical and lumbar OA, the latter was
more common. The difference between the two was sig-
nificantly greater in those aged 70 vears or more and in the
obese. It was also greater in northern and central Spain than
in the Mediterranean area: we have no clear explanation for
this result.

As regards the limitations of the study, some factors that
could influence the prevalence of axial OA, such as the type
of work that people do (prolonged hours in the same posi-
tion, weight bearing...) were not available for our analysis.
The lack of validated criteria for the diagnosis of cervical
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or lumbar OA was also a limitation. Lumbar OA has been
described as typically affecting the anterior structures first
and then later the posterior ones. There are, however, are
atypical patterns of disease [5]. In the published articles on
lumbar QA it is described in relation o K-L involvement,
according to osteophytes and the narrowing of imervertebral
disc space [12]. However, there are no validated criteria for
the diagnosis. For this reason, EPISER2016 clinical-radi-
ographic diagnostic criteria were defined. to include pain,
stiffness and at least one radiological criterion {osteophytes
or space reduction, or sclerosis in imerapophyseal joints).
These criteria were only used in patients with no prior diag-
nosis (75 subjects with cervical OA out of 345, and 105 out
of 540 with lumbar OA). We reanalyzed the data excluding
patients diagnosed by these new criteria, and our resulis did
not differ significantly (data not shown).

Another important aspect to consider is the representa-
tiveness of the sample. In this regard, the self-reported
data on OA chronic cervical pain and chronic lumbar pain
available from the 2017 National Health Survey of Spain,
which boasts rigorous sampling procedures, are similar to
those that were initially self-reported by the subjects in
EPISER2016 (20,6 vs 18.4%; 174 vs 13.5%: 21.7 vs 18.4%,
respectively). This would indicate that the possible reasons
for refusing to participate in EPISER2016 were noi associ-
ated with its primary objective [26, 29].

In conclusion, this is the first study on the prevalence
of axial OA phenotypes in Europe describing the associ-
ated socio-demographic, anthropometric, and lifestyle vari-
ables. Non-Exclusive Axial OA (NEA-OA Phenotype) was
more frequent in women, in people with a lower level of
education and in those living in the center of Spain (versus
the northern or Mediterranean areas). Exclusive axial OA
(EA-OA phenotype) increased with obesity. Lumbar OA
was more prevalent than cervical OA, this difference being
significantly greater in adults aged 70 vears or more and in
obese subjects.

Characterizing the two axial OA phenotypes is important
because it can help us understand the different risk factors
associated with them as well as possible differences in the
pathogenetic mechanisms of the two phenotypes. All of
this can influence treatment. It will also help select patients
for possible clinical trials. Peripheral OA and axial OA are
clearly two phenotypes of OA. Knowing whether exclusive
axial OA (EA-OA) is different from axial OA associated
with peripheral OA (NEA-OA) can help us to siudy its risk
factors, pathogenetic mechanisms, prognosis of the disease
and also its correct treatment.
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Abstract

Background: In the present study, we explored potential protein biomarkers useful to predict
the therapeutic response of knee osteoarthritis [K0A] patients treated with pharmaceutical
grade Chondroitin sulfate/Glucosamine hydrochloride [CS+GH; Droglican, Bioiberical, in
order to optimize therapeutic outcomes.

Methods: A shotgun proteomic analysis by ITRAQ labelling and liquid chromatography-
mass spectrometry [LC-MS/MS] was performed using sera from 40 patients enrolled

in the Multicentre Osteoarthritis interVEntion trial with Sysadoa IMOVES]. The panel of
proteins potentially useful to predict KOA patient’s response was clinically validated

in the whole MOVES cohort at baseline [n=5046] using commercially available enzyme-

linked immunosorbent assays kits. Logistic regression models and receiver-operating-
characteristics [ROC] curves were used to analyze the contribution of these proteins to our
prediction models of symptomatic drug response in KOA.

Results: In the discovery phase of the study, a panel of six putative predictive biomarkers

of response to CS+GH [APOA2, APOA4, APOH, ITIH1, C4BPa and ORM2] were identified by
shotgun proteomics. Data are available via ProteomeXchange with identifier PXD012444. In
the verification phase, the panel was verified in a larger set of KOA patients [n=262). Finally,
ITIH1 and ORM2 were qualified by a blind test in the whole MOVES cohort at baseline. The
combination of these biomarkers with clinical variables predict the patients’ response to
C5+GH with a specificity of 79.5% and a sensitivity of 77.1%.

Conclusions: Combining clinical and analytical parameters, we identified one biomarker that
could accurately predict KOA patients’ response to CS+GH treatment. Its use would allow an
increase in response rates and safety for the patients suffering KOA.

Keywords: chondroitin sulfate/glucosamine hydrochloride, knee osteoarthritis, predictive
biomarkers, proteamics
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remains modest, with several issues concerning
their safery and tolerability.!? Because of these lim-
itations, OA pain is poorly controlled.

Introduction

To date, there is no effective pharmacological strar-
egy to prevent osteoarthritis (OA) progression.
Pain relief remains the primary unmet medical
need. The efficacy of nonsteroidal anti-inflamma- A valuable rreatment oprion for knee OA (KOA)
tory drugs (NSAIDs), both nonselective and selec-  is  represented by symptomatic slow-acting
tive cyclooxvgenase-2 (COX-2) inhibitors (coxibs), drugs for osteoarthritis (SYSADOA). The GAIT
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Figure 1. Graphical representation of the project. The different phases of the development of predictive
biomarkers for knee osteoarthritis patients’ stratification are illustrated.

trial was the first randomized, double-blind,
placebo-controlled study to demonstrate the
efficacy of the combination of glucosamine and
chondroitin sulfate in the subgroup of patients
with moderate-to-severe knee pain.® To com-
plete thar first study, the MOVES rrial
(Multcentre Ostecarthritis interVEntion trial
with SYSADOA) was designed to confirm the
noninferiority of chondroitin sulfate plus glu-
cosamine hydrochloride (CS+GH) werus
celecoxib (CLX) in reducing pain.* Both studies
support that this combinaton of SYSADOA
appears to be beneficial in the treatment of
patients with KOA, offering a safe and effective
alternative for those patients with cardiovascular
or gastrointestinal conditions.

‘There are numerous options for assessing clini-
cally relevant ourcomes in A, such as the Western
Ontario and McMaster Universities (WOMAC)
Ostecarthritis Index, Lequesne Algofuncrional
Index,* Knee Injury and Ostecarthrids Outcome
Score (KOOS),” and the Quricome Measures in
Rheumatology Clinical Trials and Osteoarthritis
Research Society International (OMERACT-
OARSI) Responder Index.* ¥ Biochemical meas-
urements (in serum, urine, and synovial fluid)
should be considered as additional tools o assess
rearment efficacy allowing the identification of
responder patients earlier during the disease pro-
gression. The right selection of KOA patient pop-
ulation, before starting a clinical trial, is mandatory,
especially considering the heterogeneity of the

disease, which comprises a number of distnct
phenotypes.!’13 Phenotype identification should
be focused on those subgroups that could influ-
ence drug response, allowing targeted interven-
uons. In the last year, several studies have been
carried out in order to identify clinically homoge-
nous KOA subgroups, such as those based on
data from the OA Initative (OAI).'114.15 The pre-
diction of drug response based on the analysis of
multiple clinical variables and ‘omics” darta is man-
datory to accomplish the aim of precision medi-
cne in rheumatology.'®'7 This will help the
clinicians in decision-making for the management
of KOA patients and ultimarely benefit patients by
marching their proteomic profiles to the most
effective therapy available.

In the present study, we explored potential cir-
culating protein biomarkers useful to predict the
therapeutic response of KOA patents rreated
with pharmaceutical grade Chondroitin Sulfate
plus Glucosamine Hydrochloride (CS+GH,
Droglican®, Bioiberica), in order to optimize
therapeutic outcomes in OA (Figure 1). We
evaluated the ability of responder criteria based
on the WOMAC index and the OMERACT-
QARSI responder index o correctly classify
KOA patients according to their unigue protein
profile ar baseline. The results of this study,
which define predictors of rrearment response to
pharmaceutical grade CS+4GH, could represent
a useful tool o support clinical decision-making
in KOA.
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Materials and methods

Study participants

Participants from the MOVES cohort were
included in this study.® Eligible patients for this
cohort were =40vears of age, with a diagnosis of
primary KOA according to the American College
of Rheumatology, with radiographic evidence of
the disease (Kellgren and Lawrence grade 2 or 3)
and severe pain (WOMAC pain score =301 on a
0-500 scale) at inclusion. Patients were rand-
omized o receive 400mg CS plus 500mg GH
(Droglican, Biciberica) three times a day, or 200mg
Celecoxib (CLX) every day for 6 months. The pri-
mary outcome was the mean decrease in WOMAC
pain from baseline to 6months (expressed as 20,
30, 50 or 70% reduction). Patients were classified
as responders (R) and nonresponders (NR) accord-
ing to the WOMAC pain score (W20, W30,
W50 or W70) and the OARSI-OMERACT crite-
ria recorded at the end of the trial (after 6months of
rreatment). The trial was performed according o
the ethical principles of the Declaration of Helsinki
and good clinical practice. All patients read and
signed the informed consent, which specified the
use of dara‘samples for research scope. The
research protocol (EuwdraCT  number: 2010-
024010-61) was ap d by the local Ethics
Commirree (Comité Etico de Investigacion Clinica
Parc de Salut MAR, Caralufia, Spain) and author-
ized by the Spanish Agency of Medicines and
Medical Devices (AEMPS) (3004/RG60043).

Discavery phase

The shotgun proteomic analysis was performed on
serum pools from a representative group of the
CS+GH cohort (40 samples) and consisted on
wo independent four-plex iITRAQ-based quanti-
tative proteomic analyses. The workflow of rhis
step is summarized in Supplementary Figure S1.
Each sample for the analysis was obtained by pool-
ing equal amounts of serum from five individuals
(a toral of eight pools), in order to reduce the inter-
individual variability inherent to this type of sam-
ples. Four subgroups of patients were analyzed in
this phase: WOMAC 20, WOMAC 70 and QARSI
responders and nonresponders to CS+GH trear-
ment, each of them including 10 parents (rand-
omized in 2 pools of 5 patients per group).

The top-14 most abundant serum proteins were
removed from the pooled samples by immunoaffin-
ity liquid chromarography, using a commercial

column (MARS Hu-14, Agilent Technologies,
Palo Alto, CA, USA). Then, the concentration of
proteins in the samples was quanrified, and equal
amounts (approximately 30 pg) were digested with
rrypsin. The resultant peptide exrracts were differ-
entially labeled wusing the TRAQ reagents
(Supplementary Figure S1), following the manu-
facturer’s instructions (Sciex, Vienna, Austria) and
a protocol previously described by our group.'®
Briefly, aliquors of the labeled samples were com-
bined and cleaned with POROS R2 resin. The pep-
tide mixwre was resolved first by reversed phase
chromatography at basic pH using a C18 column
(Zorbax Extend C18, 100%2.1mm id, 3.5um, 300
.51, Agilent) in a HP1200 system (Agilent, Palo
Alro, CA, USA), with a flow rate of 0.2ml/imin. A
total of 16 fractions were collected from each injec-
ton, which were desalted and then loaded onto a
reversed phase column C18 (Inegrafic C18,
Proteopep ™ II, 75pm id, 10.2cm, Spm, 300 A,
MNew Objective, Woburm, MA, USA) to carry out a
second separation at constant flow of 350nl/min.
The microfractions were collected and spored
onto MALDI plares using a SunCollect MALDI
Spotter (SunChrom Wissenschafiliche Gerfite,
Friedrichsdorf, Germany).

The acquisition of mass spectromerry (MS) data
was performed in positive ion mode using 4800
MALDI-TOFTOF analyzer and 4000 series
Explorer program 3.5.1. Mass spectra between
m/'z 800 and 4000 were acquired for each fraction
using 1500 laser shots and processed with inter-
nal calibration (Angiotensin 3 fmol/spot with m/z
of 1046.50 diluted in the marrx). After mass
screening, precursors were automatically selected
and frapmented with air in the collision chamber
with energy of 1kV. Those 25 ions with stronger
intensity and signal/noise (5/N) above 80, exclud-
ing typical trypsin autolysis peaks and matrix sig-
nals, were selected as precursors for acguiring
MS/MS spectra. For this process, a higher laser
intensity and 2000 shots per spot were used. The
identification of proteing was performed with
ProteinPilot v4.5 program (Sciex) and the
Paragon algorithm, using trypsin as digeston
agent and iodoacetamide as fixed modification of
cysteines. Bach MS/MS spectrum was searched
against the database Uniprot/Swissprot (2015_05
release version) for the species Homo sapiens. Only
proteins identified with at least 95% confidence
or a ProtScore above 1.3 were taken into account.
The program also provided dara relative to the
quantification between each of the samples, and
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changes were considered significant with a
ratio = 1.2 or = 0.5 and a p-value = 0.05.

Validation phase

In the validation phase, the specificity and sensitiv-
ity of a panel of six putative predictive biomarkers
were evaluated by enzyme-linked immunosorbent
assays (ELISAs) on the whole CS+GH cohort
(n=262). Among 56 putative biomarkers from the
discovery step, we selected the six best candidates
o be validared following one of these criteria: pro-
teins with the highest iTRAQ rarios or proteins
modulated according to more than one responder
criteria. All the ELISA kits were from Cloud-Clone
Corp. (Houston, TX, USA). Serum samples were
diluted in PBS 0.01 M (pH=7.4) as follows: for
APOA4, 1000-fold; for C4BPa, 10,000-fold; for
ITIH] and ORM2, 20,000-fold; for APOAZ,
50,000-fold; and for APOH, 100,000-fold.

Qualification phase

In the last phase of the study, proteins that were
altered in the validation analyses were selected for
the gualification step: inter-alpha-trypsin inhibitor
(ITIH1) and al-glycoprotein-2 (or orosomucoid
2, ORM2) as predictive marker of responsiveness
o CS+GH. A rotal of 506 samples from the
whole MOVES cohort at baseline (both groups of
wreatment, CS+GH and CLX) were analyzed in
this phase.

Statistical analysis

In the discovery phase, staristical tools from the
ProteinPilor software version 4.5 were employed
for the identificarion of the proteins, and their rel-
ative quantification between the conditions that
were compared (K versus NR). The ProteinPilot
software employs two different algorithms: one to
perform protein identification (ParagonTM algo-
rithm} and the other to determine the minimal set
of confident protein identifications (Pro GroupTM
algorithm). Once the identity of the protein was
confirmed (Detected Protein Threshold =>95%,
Unused ProtScore =1.3), the ratios of the peak
areas of ITRA(Q) reporter ions were calculated in
order to compare the relative abundance of the
proteins identfied in the samples. Data were nor-
malized for loading error by bias, assuming the
samples are combined in 1:1 ratios. Peak areas for
the iTRAQ reapent(s) and control were also
corrected to remove background ion signal by

applying the background correction option. Only
those changes with a p value =0.05 and a ratio
=1.2 (or =0.8) were considered staristically sig-
nificant. The Proteomics System Performance
Evaluation Pipeline (PSPEP) software was used
independently to calculate false discovery rates
(FDR). The MS proteomics data have been
deposited 1o the ProteomeXchange Consortium
via the PRIDE partner repository with the dataset
identifier PXD012444.1

In the validaton phase, comparisons berween the
mwo groups (R and NR) were performed by a
Mann-Whitney U-test. Spearman correlation
coefficients were used o describe the association
between two variables (clinical, analytical and
response variables) and Chi-square test o com-
pare proportions. To evaluate the ability of serum
proteins to predict drug response, areas under the
curve (AUC) were computed and receiver operat-
ing characteristic (ROC) curves were plotred. A
multivariate logistic regression analysis was per-
formed 1o determine significant and independent
contributions of specific variables, recorded at
baseline by the MOVES investigation group, to
drug response. Multivariate models included all
covariates with associations from the univariare
models with a p value =0.20. All reported P values
were two-tailed, with a p value =0.05 indicating
sratistical significance. Data from this study were
analyzed using SPSS version 24 and R statistics
(SPSS, Chicago, [L, USA). Our study fully com-
plies with the TRIPOD guidelines for the devel-
opment and validaton of prediction models.

Results

Identification and validation of predictive

markers of response to CS+GH

In the discovery phase, 56 proteins showed a sta-
pstically significant modulation in at least one of
the responders’ group (R) o CS+GH (Figure 2a
and Supplementary Table 81) compared with the
nonresponders (NR). Functional analysis revealed
that they were related mainly o inflammarory
processes and complement activation (Figure 2h).

Six proteins were chosen for validation in the
CS+GH group of the MOVES cohort at baseline
(n=262) following the selection criteria described
in Materials and methods: alpha-1-acid glycopro-
tein 2 (ORMZ), inter-alpha~trypsin inhibitor heavy
chain H1 (ITIH1), apolipoprotein AII (APOAZ),
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(@

WOMAC 20

WOMAC 70

Figure 2. Results from the Discovery Phase. (a] Venn diagram: 56 proteins identified by shotgun proteomic
analysis as significantly altered in the baseline serum of the responders to CS+GH according to the
WOMAC (20 and 70) and OMERACT-0ARSI criteria are represented. (b) Functional analysis: protein network
visualization of the differential proteins by STRING software [http://string-db.org/]. Proteins in green are
involved in the regulation of inflammatory response; proteins in violet are involved in complement and

coagulation cascades.

apolipoprotein A-IV (APOA4), C4b-binding pro-
tein alpha chain (C4BPa) and beta-2-glycopro-
tein1 (APOH).

Nonparametric tests were performed for each group
of response o CS+GH: OARSI, WOMAC20,
WOMAC30, WOMAC50 and WOMACT0.
Statistical analysis revealed that ORM2 showed a
significant decrease at baseline in OARSI respond-
ers compared with nonresponders (19,282+
123,260ug/ml (n=162) versus 26,158 =20,158pg/
ml (n=44) (Figure 3).

Nonparametric analysis showed decreased levels
of ITIH1 art baseline in the OARSI R group com-
pared with NR (1759 =874 pg/ml (n = 162) ver-
sus 2169+ 1157ug/ml (n=44)) (p=0064, data
not shown).

No statistically significant differences were found
for the other response groups.

Taking into account the results obtained, we then
analyzed by a blind test the levels of ORM2 and
ITIHI in the whole cohort at baseline (n=506).
Interestingly, no modulation was observed in the
CLX group in any of the response subgroups
(Supplementary Figure S2).

Predictive biomarkers qualification

Next, we moved to the qualification step and we
explored the predictive value of all the clinical and
analytical variables recorded at the beginning of
the study by the MOVES group in a Multivariate
Logistic Regression Analysis (Supplementary
Table S2). Patients with KOA participating in the
MOVES trials showed no statstically significant
differences, at baseline, in their overall health sta-
tus as measured by both arthritis-specific and gen-
eral evaluations (Supplementary Table S3).
When we explored the possible associations
between important KOA risk factors (such as gen-
der, age, BMI) and the selected markers, we found
a statstically significant association between three
proteins (APOA2, APOH, C4BPa) and age
(Spearman’s rank correlation coefficient: ~0.214;
~0.157; -0.147). We also found a staristically sig-
nificant association betrween APOA2 and BMI
(Spearman’s rank correlation coefficient: ~0.134),
while the association between APOA2 and gender
showed a p value of 0.058. The other associations
were not significant. When we considered clinical
parameters like K/L grade, stiffness or joint swell-
ing /effusion, we found a statistically significant
association between APOA2 (p=0.0004), APOA4
(p=0.0028) and ITIHI (p=0) and K/L grade.
For ORM2, the p value was 0.0055. No
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ORM2 levels (ugfmL)
§ 8

NR to CS+GH

Figure 3. Resulls from the Validation Phase.
Levels of ORM2 in OARSI responders [R, n=142]
vs nonresponders (NR, n=44) in CS+GH group
[*p=0042].

association was found for the other parameters.
Going deeper into the analysis, those variables
that were significant in the univariate analysis
were included in the regression model, while those
variables that were significant in the univariate
analysis bur showed a strong correlation with oth-
ers were discarded (Supplementary Table S4).
Other variables that could improve the predictive
power of our regression model were also added
following a step-wise method. Finally, we observed
that seven of the variables recorded art baseline sig-
nificantly influence QARSI patients’ response to
CS54+GH rreatment (Table 1). These were five
clinical [Global Assessment of Disease by Parient
(GAPS), Eqpd pain score from EuroQuol-55, joint
effusion, precondition metabolic disorder and
BMI) and two analytical (eosinophils, haemoglo-
bin) variables. The regression model calculated
including these variables showed a good predictive
power [AUC = 0.806 (0.730-0.881), p=0.007].
As shown in Table 1, when we add the baseline
ORM?2 as covariate in the model for CS+GH
response, the OR was 0.996 [(0.993-0.999)
£=0.007]. A ROC curve was performed to quan-
tify the overall ability of ORM?2 as predictive bio-
marker to classify OARSI R and NR w0 CS+GH
correctly. As shown in Figure 4, the inclusion of
ORM2 levels at baseline in our predictive model
increases the AUC from 0.806 up tw 0.843
[(0.781-0.906) p=0.000].

We also explored the possible interactions present
berween ORM2 and other variables in the mulri-
variate model. We found statistically significant
interactions between GAPS:0RM2 (p=0.0007)

and haemoglobin:ORM2 (p=0.0014). However,
their inclusion in the model did not improve its
predicrive capacity, the previous one being equally
good and easier to interpret.

When we considered the seven previous baseline
fearures thar significantly  influence OARSI
patients’ response, and included baseline ITIH1
as covariate, we found a specific interaction
between response to CS+GH and baseline pro-
tein levels (p=0013) thus increasing the power
of the predicion model up o AUC=0.823
(Supplementary Figure 53). In ORM2 + ITIH1
model we observed a marked improvement in
ROC curve from 0.806 up to 0.841 [(0.778
0.903) p = 0.000] (Supplementary Figure S3).
However, the ORM2 model still remained the
best predictive model of response o CS4+GH
reatment (AUC=0.843).

Discussion

Currently, OA is considered a disorder with differ-
ent phenotypes, and characterization of the diverse
subtypes of OA presents new opportunities for
developing targeted therapies.™ Biomarkers can
be used not only in the process of drug develop-
ment, but also in assessment of individual patient’s
response to treatment. On the one hand, it is
believed thar by implementing biomarkers for
screening of drug candidares in early clinical
development phases (in witre and preclinically),
potential safety issues can be addressed in advance,
allowing more efficient and less costly trials wia a
reduction in study size and length. On the other
hand, by evaluating the biomarker, clinicians will
be able to conclude whether the treatment has the
desired effect or not. According w the BIPED
classifications,*-*? in this study, we focused on
‘Prognostic/Predictive (P)” biomarkers. A predic-
tive biomarker is a baseline characteristic thar cat-
egorizes certain patient populations that are more
likely to respond to a drug therapy or to avoid spe-
cific adverse events. The primary objective of this
study was to identify subpopularions of responsive
subjects in order to optimize therapeutic outcomes
in OA.

Although there are no blood tests specific for OA,
certain tests can help rule out other causes of joint
pain, such as theumaroid arthritis. In recent vears,
a number of studies have aempred o use prot-
eomic approaches for the discovery of new
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Table 1. Multivariate logistic regression analysis including those variables recorded at baseline and resulted
significantly associated with C5+GH response in the univariate analyses.

Variable Rin = 162] MR [r = 44) p Value OR IC 95%
BMI 30.762 + 5.97kg/m? 31.950 + 5.52kg/m? 0.013 0.eMm 0.847-0.980
GAPS 49.72 = 16.77 6427 + 17.70 0.000 1.057 1.027-1.089
Ensinophils 3.00 + 1.81 mm? 2 24 + 1.32mm? 0.010 1.551 1.113-2.142
[bload]

Haemaglobin 8.78 = 0.69 g/dl 8.45 = 0.69g/dl 0.000 4194 1.9%46-8.809
[blood)

Eqpd score 221 + 0.41 234 + D48 0.002 0.170 0.55-0.553
pain

Metab dis 18.5% 13.6% 0.024 3317 1.158-9.502
[prev]

Joint effusion 5.6% 11.4% 0.047 0.222 0.050-0.980
ORM2 0.007 0.9%6 0.993-0.999

192 82 + 123 26 ug/ml

26158 + 20158 pg/ml

BMI, bone mass index; GAPS, global assessment of disease by patient; Eqpd score pain, Eqpd score pain from EwroQol-55;
Metah dis [prevl, precondition Metabolic Disorder; R, responders; MR, nonresponders; OR, odds ratio; |C, confidence intar-
val. Where appropriate, mean values = standard deviation are shown.

biomarkers for early OA diagnosis.2* 2% To date,
many different biomarkers have been tested,*® but
none has vet been qualified for OA. Most studies
have focused on testng whether the biomarkers
can differentiate OA patients from healthy con-
rols (diagnostic biomarkers) or whether they are
associated with disease progression (prognostic
biomarkers). However, despite the great need for
developing biomarkers that can be used for treat-
ment response or patient stratfication/phenotyp-
ing, o date there are no studies thar invesrigate
their value to predict response. To date, there is
no evidence of existung treatment guiding markers
for such disease. We consider thar this is the first
study arising from a randomized clinical trial in
KOA in which one of the main objectives was to
evaluate a wreamment selecuon marker. To our
knowledge, this is the first work to combine prot-
eomic twols ((TRAQ labeling and nanol.C-
MALDI-MS) with clinical parameters to discover
potential biomarkers for predicting drug response
in KOA patents. In this study, we followed the
workflow summarized in Figure 1 according to
the guidelines accepted by the FDA and EMA for
biomarker development: from the preliminary
phase of biomarker discovery to the gqualification
phase going through verification and validation

steps. The main results obtained are illustrated in
Figure 5. Briefly, a shotgun proteomics strategy
has been followed to identify circularing proteins
with biomarker value for predicting the response
of KOA patients to CS+GH rtrearment. With this
objective, a proteomic screening was carried out
on a representative set of serum samples from the
MOVES cohort. In the first phase of the study, 56
proteins with different expression patterns in the
sera of responders and nonresponders o CS+GH
were successfully identified. Among them, we
selected proteins to be validated on the basis of
their ITRAQ ratios and their reproducibility (pro-
weins altered in more than one subgroups of
response). Thus, six proteins were chosen as puta-
tive predictive biomarkers for CS+GH treatment
(Figure 5). Due to the resulis obrained in the vali-
darion phase, two proteins were selected for the
qualification step using samples from the whole
MOVES cohorz: ORM2 and ITIH1. ORM2 is a
protein involved in a pivotal process strictly related
w OA pathophysiology: inflammation.® ITIH1
has been recently described as candidare circulat-
ing protein biomarker useful to support the diag-
nosis of radiographic KOA .2 The results obtained
confirmed the specificity of ORM2 in predicting
response to CS+GH rtrearment, showing no
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Figure 4. Predictive model of response to CS+GH. ROC curve for CS+GH and OARSI response group, created
using values predicted by logistic regression with markers considered as predicted variables, and with or
without ORM2 as covariate. The best trade-offs in Model + ORM2 between specificity and SENSITIVITY were

82.70% and 66.70%, respectively.

statistically significant modulation in the Celecoxib
group (Supplementary Figure S2).

To complete the clinical validation of our study,
we moved to the last step of predictive modeling
of therapeutic response in KOA, in which we
combined commonly available clinical and ana-
lytical variables with proteomics measurements in
order to stratify KOA patients into responders
and nonresponders to CS+GH treatment. Using
ROC curve analysis and prediction modeling, we
showed that serum concentration of ORM2 at
baseline combined with seven variables (five clini-
cal and two analytical) could efficiently predict
patients’ response to pharmaceutical grade
CS+GH with a specificity of 79.5% and a sensi-
uvity of 77.1%, respectively.

To our knowledge, this is the very first study
investigating the serum ORM2 differences among
responders and nonresponders to CS+GH,
measured retrospectively using samples collected
at baseline. Our results provide a clear evidence
for the role of ORM2 in KOA and its potential
value as a molecular signature to predict which
patients will benefit from CS+GH rtreatment.

Serum ORM?2 levels are significantly different
between patients with and without symptomatic
amelioration that potentally can serve as a dif-
ferentiating factor from the predictive biomarker
perspective. Orosomucoid 2 (ORM2), also
known as alpha-1-acid glycoprotein2 (AGP2), is
a member of the acute-phase protein family.
There are two isoforms of ORM in human
(ORMI1 and ORM2) being the constitutive level
of ORMI1 much higher (fivefold) than ORM2.
ORM2 functions as transport protein in the blood
stream. It is considered one of the most important
drug-binding proteins in plasma and may have
important pharmacokinetic implications in clini-
cal therapy. It is well recognized that changes in
ORM concentration could potentially alter the
free fraction of many drugs in plasma or at their
target sites, and evenrtually affect their pharma-
cokinetic disposition and pharmacological action,
which leads in many cases to treatment failure.*
Moreover, given that an increasing number of
drugs have been shown to bind preferentially to
an ORM2 variant, a better understanding of
this unique interaction may provide great benefit
for drug discovery and development.?® In this
context, we could speculate that the higher
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Figure 5. Predictive modeling of therapeutic response in knee ostecarthritis. Steps from the discovery phase

to clinical application.

concentration of ORM2 founded in the NR group
could, in part, explain the worse response of these
patients to CS+GH rrearment. However, further
experiments should be done o confirm this
hypothesis. ORM2 also modulates the activity of
the immune system during the acute-phase reac-
tion, although irs function in peripheral tissues
needs further investigation. ORM2 is increased
under certain stress conditions. It is not specific
to OA, being also elevated in other inflammartory
diseases like rheumaroid arthritis or Crohn's dis-
ease.’® Therefore, its association with CS+GH
response could explain the pleiotropic effects of
C5, which has shown an effect in different chronic
inflammatory conditions. 3! Ar first glance, ORM2
could be considered a descriptive biomarker
because it reflects the state of the disease bur is
not directly involved in OA pathogenesis. An
increase of serum ORM level has been observed
in obese humans.* Further studies demonstrated
thart this increase is correlated with BMI, bodyv fat
mass, serum leptin and glucose level, suggesting
that ORM might participate in the regulation of
energy balance. 33 Sun and colleagues confirmed
the role of ORM as a negatve feedback molecule
in energy homeostasis and a novel target for the
management of obesity and related metabolic dis-
orders.’ In this scenario, ORM2 could acquire a
more important value as mechanistic biomarker,
since alterations in metabolic pathways and
energy production are well documented features
of metabolic OA phenotype. 153637

Although the value of the diagnostic and prognos-
tic informarion that ORM2 provides could be lim-
ited, this protein clearly showed its specificity for
predicting drug response o CS+GH treatment,
especially when combined with other clinical and
analytical variables (Table 1). Among the seven
variables thar were included in our predictive
model, some seem especially relevant for predict-
ing CS+GH response in KOA patients. Parients
with a precondition of metabolic disorder respond

berter to pharmacotherapy (OR=3.317), dislipae-
mia being the most frequent condition among the
OARSI response subgroup (67%). Conversely,
patients with higher BMI present higher values of
ORM2, in accordance with previous dama by
Alfadda and colleagues,® and show a worse
response o CS4GH rreatment (OR=0.911).
Our data also demonstrated thar eosinophils and
haemoglobin levels in blood directly correlate with
rreatment response (OR=1.551 and OR=4.194,
respectively). In the OA field, an understanding of
the potential significance of results obtained in
routine blood tests, including the parameters
eosinophils and haemoglobin, is often difficult,
due mainly to the substantial variability across dis-
rnct laboratories and countries. In this context,
our results support those from Walker and col-
leagues about the need to advise clinicians as to
when to monitor OA patient’s haemoglobin levels
could be appropriate.®® Another important point
raised by this study concerns the presence of joint
effusion ar the beginning of the trial. KOA parients
presenting joint effusion are likely to not respond
adequarely o CS+GH treatment (OR = 0.222).
On the contrary, global assessment of disease by
patent (GAPS) values directly correlate with
CS4+GH response in the OARSI subgroup
(OR=1.057), as shown in Table 1.

In this srudy, we also evaluated the ability of
responder criteria based on the WOMAC index
and the OMERACT-0ARSI responder index 1o
correctly classify KOA patients according o their
umique protein profile at baseline. We compared
the results of the analyses based on WOMAC and
OMERACT-0OARSI index to determine whether
the application of different criteria influences data
interpretation. The OARSI rask force proposed
that pain should be the primary outcome variable
in trials of OA agents based on symptoms.™ For
this reason, the primary outcome measure of the
MOVES rtrial was defined as the mean decrease in
WOMAC pain subscale from baseline to 6 months,
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expressed as 20, 30, 50, and 70% of decrease. In
this study, we also considered the OMERACT-
QARSI set of responder criteria for evaluatng
KOA patients’ response 1o symptomatic therapies
as suggested by Pham and colleagues ® These lar-
ter criteria are based on a combination of percent-
age and absolute changes in one or more variables
including pain, physical function, and patent
global assessment® Of the 262 randomized
patients, 188 achieved a WOMAC20 response at
the end of the smudy after 6months of treatment
with CS+GH. Higher response levels have been
more difficult o achieve: 172  achieved
WOMAC30, 129 achieved WOMACS0, and 65
achieved WOMACTO response, respectively.
Finally, 171 of the 262 randomized KOA patients
achieved an OMERACT-OARSI response after
6months of treatment with C5+GH. Staustically
significant differences have been detected ar this
level.

Briefly, our predictive or ‘prescriptive’ model
provides a forecast of the potendal for a KOA
patient to respond, favourably or unfavourably, to
the specific treatment object of this smdy.
Undoubtedly, the classification model described
in this study present several advantages. The use
of clinical and analytical parameters routinely
available strengthens the practical relevance of
our analyses to stranfy KOA patents. The imple-
mentation of ORM2 assay for predictive protein
biomarker determination should not limir the
clinical applicability of our classificarion model
for the management of KOA patients. Idenufying
homogenous subgroups of responders and nonre-
sponders to CS+GH, by the combination of clin-
ical and analyrical information, might improve
treatment allocation for these pauents. However,
our study also presents some limitations. The
cross-validation of ouwr prediction model in
another cohort of KOA patents treated with
CS+GH would be desirable. Another eritical
point to be kept in mind is thar the present results
have been obtained with pharmaceutical grade
C5+GH. Hence, our results cannot be general-
ized to lower gquality compound mixtures of dif-
ferent source and grade of purity, generally
present in nutraceuticals such those commercially
available as dietary supplements in the Unirted
Kingdom and the United States,* or to the indi-
vidual components themselves. Furthermore,
using combinations of structural and protein bio-
markers in stratification for intervention would be

of great impact to aid targered intervention in
KOA. In this study, it was not possible to address
this aspect due to the shormess of the follow-up
period and the guestionable structural effect of
both reatments, which are symptomatic drugs
for OA.

Conclusions

In conclusion, this study has succeeded in classi-
fying groups of KOA patients characterized by
specific clinical and analytical characteristics that
could efficiently respond to CS+GH. Overall, the
results obtained at baseline indicate that ORM2
is a useful biomarker for predicting drug response
to CS+GH in KOA patients.
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